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RESUMO

Introducéo: O metilfenidato foi o psicoestimulante mais consumido no mundo no ano
de 2018. Além de ser o principal medicamento prescrito para o tratamento do
transtorno do déficit de atencdo com hiperatividade, seus efeitos potenciais sobre a
cognicdo aumentaram a utilizacdo indiscriminada por adolescentes, estudantes
universitarios e adultos jovens com finalidades diversas as meédicas, como o
aprimoramento cognitivo. Objetivo: Compilar sistematicamente estudos sobre o uso
do metilfenidato no Brasil analisando a frequéncia de uso e identificando os subgrupos
de usuarios e seus motivos de uso. Métodos: Foi conduzida uma reviséo sisteméatica
englobando bases de dados indexadas (MEDLINE, LILACS, SciELO, EMBASE,
PyscINFO e Scopus) e literatura cinzenta. Foram selecionados estudos transversais
gue avaliassem a frequéncia de uso do metilfenidato em criancas, adolescentes e
adultos brasileiros. A selecéo dos estudos e extracdo dos dados foi conduzida por
uma dupla de revisores de forma independente e pareada. Além da analise descritiva
foi realizada uma analise qualitativa dos estudos por meio dos critérios especificos do
instrumento Joanna Briggs Institute (JBI) e, quando possivel, foram conduzidas meta-
analises de proporcdes de acordo com os subgrupos e motivos declarados de uso do
metilfenidato, com destaque para o uso com intuito de aprimoramento cognitivo e
tratamento do transtorno do déficit de atencdo com hiperatividade. O protocolo da
revisao sistematica foi registrado no International Prospective Register of Systematic
Reviews sob o nimero CDR42020156789. Resultados: Apds a conducdo das
estratégias de buscas até a data de janeiro de 2020, foram recuperados 794
resultados. Ao final do processo de selecédo, 24 estudos foram incluidos na reviséo
sistematica, sendo 19 realizados em adultos e 5 em criangas. Ap0s a investigacao das
possiveis fontes de heterogeneidade nos estudos com adultos, s6 foram incluidos na
meta-analise os estudos que adotaram amostras probabilisticas e que citaram o
metilfenidato no instrumento de coleta de dados. Quando comparados com
estudantes de outros cursos em geral, estudos com estudantes de medicina
apresentaram uma frequéncia maior de relato de uso do metilfenidato para o
aprimoramento cognitivo, sendo de 22,19% (IC95%: 18,54 a 26,33%, 1% 57%, 6
estudos, n = 1.121) enquanto apenas, 5,47% (1C95%: 4,30 a 6,93%, 12:0%, 2 estudos,
n = 1.171) dos estudantes de outros cursos referiram o0 uso com este mesmo motivo.

Para o tratamento do transtorno do déficit de atencdo com hiperatividade, apenas



1,76% (1C95%: 0,81 a 3,80%, I°: 81%, 4 estudos, n = 12.984) estudantes referiram o
uso. O motivo para o uso do metilfenidato nas criancas, com uma frequéncia relatada
nos estudos variando de 2,2% a 17,3% foi para o tratamento do transtorno do déficit
de atencdo com hiperatividade. Devido a presenca importante de heterogeneidade e
0 numero limitado dos estudos recuperados néo foi possivel a realizacdo de meta-
andlise nos estudos em criangas. Conclusdo: Os achados demonstraram uma
frequéncia importante de uso de metilfenidato além de suas indicacbes médicas
previstas. Estudantes de diversas areas académicas fazem uso do metilfenidato,
contudo, os estudantes de medicina apresentaram uma frequéncia maior de uso em
comparacao aos outros cursos, com o objetivo de aprimoramento cognitivo. Nas
criancas o uso do metilfenidato esteve vinculado ao tratamento do transtorno do déficit
de atencdo com hiperatividade. O contexto identificado orienta a necessidade de
implementacgé&o politicas publicas e protocolos clinicos sobre 0 uso de metilfenidato,

visando a reducéo dos riscos associados ao seu uso indiscriminado.

Palavras-chave: Metilfenidato. Estudantes. Crianca. Revisao Sistematica. Metanalise.



ABSTRACT

Introduction: Methylphenidate was the most consumed psychological stimulator in
the world in 2018. In addition, it is the main medication prescribed for the treatment of
attention deficit hyperactivity disorder. The potential effect of increasing cognition
contributes to a rise in the indiscriminate use by adolescents, college students and
young adults, with cognitive improvement as the goal, regardless of its medical
purposes. Objective: To compile systematic studies on the use of methylphenidates
in Brazil, analyzing the frequency of use and identifying the subgroups of users and
their motivations for usage. Methods: A systematic review was conducted involving
indexed databases (MEDLINE, LILACS, SciELO, EMBASE, PyscINFO and Scopus)
and gray literature. It was made a selection of cross-sectional studies that evaluated
how often the methylphenidate was used by Brazilian children, adolescents and
adults.The selection of studies and data extraction was conducted by an independent
and paired double review. In addition to the descriptive analysis, a qualitative analysis
of the studies was carried out using instruments from the Joanna Briggs Institute (JBI)
and, when possible, meta-analysis of proportions were conducted according to the
subgroups and declared reasons for using methylphenidate, with emphasis on the use
with the intention of cognitive improvement and treatment of attention deficit
hyperactivity disorder. The systematic review protocol was registered in the
International Prospective Registry of Systematic Reviews under number
CDR42020156789. Results: After conducting the search strategies, dating until
January 2020, 794 results were retrieved. At the end of the selection process, 24
studies were included in the systematic review, 19 of which were carried out in adults
and 5 in children. After an investigation of the possible sources of heterogeneity in
studies with adults, they were also included in the meta-analysis of studies that
adopted probabilistics and that cited or methylphenidate in the data collection
instrument. When compared to students from other courses in general, studies with
medical students show a higher frequency of use of methylphenidate for cognitive
improvement, being 22.19% (95% CI. 18.54 to 26.33%, 12: 57%, 6 studies, n = 1.121)
while only 5.47% (95% CI: 4.30 to 6.93%, 12: 0%, 2 studies, n = 1.171) of students
from other courses referenced use for the same reason . For the treatment of attention
deficit hyperactivity disorder, only 1.76% (95% CI. 0.81 to 3.80%, [2: 81%, 4 studies,
n = 12,984). The reason for the use of methylphenidate in children, with a frequency



related to studies ranging from 2.2% to 17.3%, was for the treatment of attention deficit
hyperactivity disorder. Accepting an important presence of heterogeneity and a limited
number of retrieved studies, it was not possible to perform a meta-analysis in studies
in children. Conclusion: The findings demonstrated an important frequency of use of
methylphenidate in addition to its necessary medical indications. Students from
different academic areas use methylphenidate, however, medical students have a
higher frequency of use compared to other courses, with the aim of cognitive
improvement. In children, the use of methylphenidate was linked to the treatment of
attention deficit hyperactivity disorder. The identified context guides the need to
implement public policies and clinical protocols on the use of methylphenidate,

applying the reduction of risks associated with its indiscriminate use.

Keywords: Methylphenidate. Students. Child. Meta-Analysis. Systematic Review.
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1 INTRODUCAO

Segundo dados do Conselho Internacional de Controle de Narcoéticos, o
Metilfenidato (MTF) no ano de 2018 foi o estimulante mais consumido no mundo (1).
Sua producao global comecou a aumentar em 2012, chegando a 76 toneladas em
2016, o nivel mais alto observado desde os anos 90, em 2018 a producédo diminuiu
ligeiramente, ficou em 62,7 toneladas (1). No Brasil até a data de 22 de maio de 2020
haviam sido produzidas 2 toneladas de MTF (2). Comercializado no Brasil sob os
nomes de Ritalina®, Concerta® e Tedeaga®, nas apresentacbes de liberacdo
imediata e liberacéo prolongada (3), esta inserido no rol das substancias psicotrépicas
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa) — lista A3 da Portaria n° 344 de

12 de maio de 1998, com venda condicionada a retencéo de Notificacdo de Receita
(4).

Principal medicamento prescrito para o tratamento do transtorno do déficit de
atencdo com hiperatividade (TDAH) (5), o MTF atua na triade sintomatologica da
doenca melhorando a desatencao, a hiperatividade e a impulsividade. Esse efeito
tornou-o popular entre os adolescentes, estudantes universitarios e adultos jovens em
geral que passaram a utilizar o medicamento com a finalidade de aprimoramento na
realizacdo das tarefas académicas ou de trabalho, dado o potencial do farmaco em
melhorar o desempenho cognitivo, principalmente concentragdo e aprendizado (6,7).

Em 2013 um dado do Centro de Vigilancia Sanitaria da Secretaria de Estado
de Sao Paulo avaliou 553 notificacbes de suspeita de reacfes adversas associadas
ao uso do MTF, recebidas no periodo de dezembro de 2004 a junho de 2013, mostra
que do total dos eventos notificados, destacam-se o0s eventos cardiovasculares com
37,8% de ocorréncia e os transtornos psiquiatricos com 36% (8). Isso reforca a
preocupacdo médica de que, apesar da evidéncia sobre a seguranca dos efeitos de
longo prazo do MTF serem ainda frageis, os usuarios estdo se submetendo aos

potenciais eventos adversos decorrentes do uso do medicamento (9).

Preocupado com a tematica do Uso Racional de Medicamentos, o Ministério da
Saude instituiu em 2017, por meio da Portaria GM/MS n°1.555/2007, o Comité
Nacional para Promoc¢&do do Uso Racional de Medicamentos (CNPURM). Nos
trabalhos do Comité o MTF aparece como o medicamento que requer atencéo
especial, visto o crescimento de seu consumo em nivel mundial. Dentre as estratégias

adotadas pelo comité para o enfrentamento deste consumo esta a priorizacdo de
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pesquisas que envolvam monitoramento do uso de psicofarmacos em criangcas em
idade escolar e a elaboracdo de campanhas sobre os riscos do uso abusivo de
psicofarmacos com dados baseados em evidéncias para o publico em geral e

profissionais de saude (10).

Visando contribuir com planejamento e gestdo de politicas publicas
relacionadas ao uso racional de medicamentos, considerando o aumento no consumo
do MTF, tanto para o tratamento do TDAH quanto para o uso indiscriminado, e os
riscos associados a esse consumo, faz-se necessaria uma investigacdo ampla sobre
o perfil de uso do medicamento pela populagéo brasileira. Assim, este trabalho tem o
objetivo de compilar sistematicamente estudos sobre o uso do MTF no Brasil
analisando a frequéncia de uso e identificando os subgrupos de usuarios nas

evidéncias disponiveis.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 METILFENIDATO

A anfetamina (Figura 1) foi sintetizada pela primeira vez em 1887 na Alemanha
(11). Contudo, somente apods 40 anos foi utilizada pela medicina como substancia para
“aliviar fadiga”, descongestionante nasal, tratamento da asma e estimulante do
sistema nervoso central. A partir de 1932 foram sintetizados diversos derivados
anfetaminicos para uso durante a 22 guerra mundial, com o objetivo de “elevar o

moral”, “reforgar a resisténcia” e “eliminar a fadiga e sonoléncia”, iniciando assim a

utilizacao indiscriminada dos anfetaminicos (11).

Nesta mesma época foi identificada uma melhora no comportamento de
criancas em uso de benzedrina (derivado anfetaminico), em relacdo a agitacao,
inquietude e desatencdo. Diante dessa observacdo comecaram as pesquisas por
substancias com menos efeitos colaterais que pudessem ser utilizadas nessa

populacao (12).

Assim, em 1944 o MTF foi sintetizado pela primeira vez pelo farmacéutico
Leandro Panizzon e patenteado em 1954 na Suica. Passou a ser comercializado no
referido pais como psicoestimulante leve do sistema nervoso central, com o0 nome
comercial de Ritalina®. Chegou aos Estados Unidos da América em 1956, no Canada
em 1979 (11) e no Brasil somente em 1998 (13).

O MTF é um derivado da anfetamina cuja férmula quimica é Ci14sH19NO2 e o
nome quimico metil 2-fenil-2-(2-piperidil) acetato (nomenclatura IUPAC?) (Figura 1). E
uma substéncia quiral (ou seja, com potencial de estereoisomeria), sendo
clinicamente utilizado um composto racémico de uma mistura 1:1 dos isbmeros d-
metilfenidato e I-metilfenidato, contudo, o isbmero d (dextrogiro) € farmacologicamente

mais ativo que o | (levogiro) (5, 15).

a Nomenclatura IUPAC foi criada a fim de oficializar regras a serem seguidas internacionalmente para
nomear 0os compostos organicos por meio de suas estruturas e vice-versa.
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Figura 1 - Estrutura quimica da anfetamina e do metilfenidato

NH,

ZT

Estrutura quimica da anfetamina Estrutura quitnica do metilfenidato

Fonte: Sherzada, 2011 (16)

Inicialmente n&o havia um diagnéstico especifico para o uso do MTF. Esse era
indicado para tratar a fadiga relacionada a diversos quadros psiquiatricos e também o
cansaco em idosos. Atualmente o uso terapéutico do farmaco esta fundamentado no
diagnéstico do TDAH (7).

No Brasil, conforme autorizado pela Anvisa, o MTF é comercializado com os
nomes comerciais Concerta® (comprimido de liberacdo controlada), Ritalina®
(comprimido de liberacdo imediata), Ritalina® LA (capsulas de liberacdo modificada),
Tedeaga® (comprimido de liberacdo imediata) e na apresentacdo genérica de
cloridrato de metilfenidato (comprimido de liberagéo imediata), todos de administracao
oral (3). Devido ao risco de abuso e dependéncia, o medicamento consta no rol dos
psicotropicos — lista A3 — da Portaria SVS/MS n°344, de 12 de maio de 1998, e sua
venda estd condicionada a retencdo de Notificacdo de Receita. A embalagem do

medicamento contém faixa preta com os dizeres “Atencao: Pode causar dependéncia

(4).

2.1.1 Mecanismo de acgao

O mecanismo de acdo do MTF ainda néao foi completamente esclarecido. A
hipotese mais aceita € a de que seus efeitos estejam relacionados a sua ligacdo ao
transportador de dopamina (DAT) no cortex pré-frontal. O DAT é uma proteina

transmembrana expressa seletivamente em neurbnios dopaminérgicos pré-
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sinapticos, responsavel por mediar a recaptacdo de dopamina na fenda sinaptica apés
sua liberacdo, controlando temporal e espacialmente a atividade de liberagéo e
recaptacdo de dopamina nos terminais pré-sinapticos (12,17). A Dopamina, assim
como a noradrenalina, € um neurotransmissor da familia das catecolaminas, que
atuam no sistema nervoso central. Essa substancia modula a neurotransmissao
relacionada as fun¢des motoras, emocionais, cognitivas, endocrinas e de

compensacao (18).

Ao se ligar ao DAT ocorre a inibicdo da recaptacdo de dopamina na fenda
sinaptica, determinando uma maior concentracdo de dopamina e consequentemente
0 aumento da neurotransmisséao a nivel pdés-sinaptico (16). Estudos de neuroimagem
sugerem que a inibicdo prolongada do transportador de dopamina pelo MTF, além de
aumentar a concentracdo de dopamina, também amplifica a magnitude e duracéo dos

estimulos induzidos pelo aumento da dopamina (19).

A acumulacao da dopamina também ativa os autorreceptores de dopamina pre-
sinapticos D2 e D3 gerando uma diminui¢do da liberacdo de dopamina vesicular, o
que por sua vez reduz a sinalizacdo dopaminérgica dos receptores D1 e D2 no espaco
pos-sinaptico, gerando uma diminui¢ao na hiperatividade motora — feedback negativo.
Acredita-se também que o MTF poderia diminuir a concentracdo basal de dopamina
provocando um aumento do sinal em relacdo ao impulso gerado, melhorando a
atencdo. Também pode ocorrer a inibicdo do transportador de noradrenalina, contudo,

a inibicdo ocorre em quantidades inferiores aos da dopamina (5).

2.1.2 Indicacdes

O MTF sob o nome comercial de Ritalina®, medicamento de referénciaP,
recebeu o registro da Anvisa em 1998. Esta aprovado no Brasil para o tratamento do
TDAH em criangas (acima de 6 anos de idade), adolescentes e adultos e para o
tratamento da narcolepsia. O uso em criangas menores de 6 anos de idade néo é
recomendado, pois ndo foram estabelecidos os critérios de seguranca e efetividade

para essa faixa etaria (15).

b Produto inovador, registrado e comercializado no Pais, cuja eficacia, seguranca e qualidade foram
comprovadas cientificamente junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, por ocasiao do registro.



19

2.2 TRANSTORNO DO DEFICT DE ATENCAO COM HIPERATIVIDADE

Os transtornos do neurodesenvolvimento sdao um grupo de condicbes com
inicio no periodo do desenvolvimento. O TDAH é considerado um dos transtornos do
neurodesenvolvimento mais comuns diagnosticados em criangas, que pode persistir
durante toda a vida adulta. O transtorno é definido por niveis prejudiciais de
desatencdo, desorganizacdo e/ou hiperatividade-impulsividade. Levantamentos
populacionais sugerem que o TDAH ocorre na maioria das culturas em cerca de 5%
nas criancas e 2,5% nos adultos. H4 maior probabilidade de pessoa do sexo feminino
se apresentarem primariamente com caracteristicas de desaten¢cdo na comparagao
com o sexo masculino. Contudo, o TDAH é mais frequente no sexo masculino na
populacdo em geral, com uma proporcdo que pode variar de aproximadamente 2:1
até 9:1 nas criancas e de 1,6:1 nos adultos (20). No Brasil estimativas de prevaléncia
do TDAH em criancas e adolescentes sdo amplas e até discordantes, onde estudos
encontraram valores de 0,9% a 26,8% (21).

Os sistemas classificatérios atuais utilizados em psiquiatria, Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais 52 edicdo (DMS-5) da American
Psychiatic Association (20) e a Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e
Problemas Relacionados a Saude 10% edicdo (CID-10) da Organizacao Mundial de
Saude (OMS) (22), apresentam nomenclaturas diferentes para o transtorno. No DMS-
5 a doenca € nomeada como transtorno de déficit de atencéo/hiperatividade e a CID-
10 denomina transtornos hipercinéticos (CID-10 F90) e disturbios da atividade e da
atencdo (CID-10 F90.0). Os dois sistemas classificatorios apresentam mais
similaridade do que diferenca em relacéo as diretrizes que norteiam o diagnéstico (23).

De acordo com os critérios DSM-5, a caracteristica essencial do TDAH é uma
triade sintomatoldgica, um padrdo persistente de desatencdo e/ou hiperatividade-
impulsividade (Quadro 1). Desatencéo envolve incapacidade de permanecer em uma
tarefa, aparéncia de ndo ouvir e perda de materiais em niveis inconsistentes com a
idade ou o nivel de desenvolvimento. Hiperatividade-impulsividade implicam atividade
excessiva, inquietacdo, incapacidade de permanecer sentado, intromissao em
atividades de outros e incapacidade de aguardar — sintomas que séo excessivos para
a idade ou o nivel de desenvolvimento. O TDAH pode ser classificado em trés
subtipos: predominantemente desatento, predominantemente hiperativo/impulsivo e
combinado (20).
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Ao longo do desenvolvimento o TDAH esta associado com um risco maior de
baixo desempenho escolar, repeténcias, expulsdes e suspensdes escolares, relacoes
dificeis com familiares e colegas, desenvolvimento de ansiedade e depressao, baixa
autoestima, problemas de conduta e delinquéncias, experimentacdo e abuso de
drogas precoce, acidentes de carro, assim como dificuldades de relacionamento na
vida adulta, no casamento e no trabalho (23).

Dados de um estudo realizado em 2015 com adultos demonstrou que o TDAH
estava associado a um risco aumentado de acidentes de carro, individuos com TDAH
apresentaram aumento de 42% a 47% na ocorréncia dos acidentes em relacao aos
individuos sem o transtorno. Evidenciou-se também que os acidentes ocorriam nos
periodos em que os individuos ndo estavam realizando tratamento para o TDAH (24).
A desatencdo e a impulsividade ja foram relacionadas ao aumento de acidentes de
carro em individuos com o transtorno, de acordo com estudos publicados na literatura
cientifica (25). O aumento da mortalidade de criancas e adultos com TDAH,
principalmente por acidentes, foi o resultado encontrado por um estudo com 32.061
individuos, realizado na Dinamarca (26). As evidéncias encontradas apontam que 0s
problemas associados ao TDAH causam impacto ndo s6 na vida dos portadores do

transtorno, mas também na sociedade (23).

Quadro 1 - Sintomas do transtorno de déficit de atengéo/hiperatividade (TDAH)

Desatencgéo Hiperatividade e Impulsividade

N&o presta atencdo em detalhes ou comete Dificuldade de manter-se quieto na cadeira
erros por descuido em tarefas e trabalhos

Dificuldade de manter a atencdo em tarefas Dificuldade de manter-se sentado em situacdes
ou atividades ludicas gue exijam isso

Parece ndo escutar quando lhe dirigem a Corre ou sobe em locais inapropriados
palavra diretamente

N&o segue instrucdes até o fim e ndo Incapaz de brincar ou se envolver em atividades de
consegue terminar trabalhos e tarefas lazer tranquilas

Dificuldade para organizar tarefas e N&o consegue ficar quieto, age como se estivesse
atividades como “motor ligado”

Evita, ndo gosta ou reluta se envolver em Fala excessivamente

tarefas que exijam esforco mental
prolongado
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Perde objetos necessarios para tarefas ou Responde antes da pergunta concluida
atividades

Facilmente distraido por estimulos externos Dificuldade de esperar a sua vez

Esquecido em relacdo a atividades Interrompe ou se intromete
cotidianas

Fonte: American Psychiatic Association. Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais 52
edicdo (DMS-5), 2014 (20)

O diagnéstico do TDAH é fundamentalmente clinico. Na crianga, de acordo com
os critérios do DMS-5, sdo determinantes a presenca de pelo menos seis sintomas de
desatencéo e/ou seis sintomas de hiperatividade-impulsividade, que persistam por
pelo menos seis meses com prejuizo funcional de vida, iniciando-se antes dos 12 anos
de idade e estando presentes em dois ou mais ambientes (p. ex., casa, escola,
trabalho, com amigos ou parentes, em outras atividades). Para adolescentes e
adultos, pelo menos cinco sintomas sao necessarios. Uma idade de inicio mais
precoce nao € especificada devido a dificuldades para se estabelecer
retrospectivamente um inicio na infancia. A lembranca dos adultos sobre sintomas na
infancia tendem a néo ser confiaveis, sendo benéfico obter informacdes
complementares (20). Estudos tém recomendado que o limiar possa ser rebaixado em
adolescentes e adultos, uma vez que, mesmo quando apresentam menos sintomas
de desatencdo e/ou hiperatividade/impulsividade, podem continuar com um grau
significativo de prejuizo no seu funcionamento global. Dessa forma, é importante
medir o grau de prejuizo e ndo o numero de sintomas no diagnostico desses
individuos. O nivel de prejuizo deve ser avaliado a partir das potencialidades e do grau

de esfor¢o necessario para a realizacdo da tarefa (23).

Caracteristicas associadas podem estar presentes e apoiar o diagnéstico,
estas incluem baixa toleréncia a frustacao, irritabilidade ou labilidade de humor. Os
desempenhos académicos ou profissionais costumam estar prejudicados, mesmo na
auséncia de um transtorno especifico de aprendizagem. Observa-se risco aumentado
de suicidio no inicio da vida adulta de individuos com TDAH, principalmente quando
associado a comorbidades como transtorno do humor, da conduta ou por uso de

substéancias (20).

A presenca de comorbidades € uma situagdo comum em individuos com TDAH,

que pode estar presente em aproximadamente 30% e 50% dos casos. As
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comorbidades abrangem aspectos da aquisicédo e execugao da comunicagéao falada e
escrita, transtornos de aprendizagem, transtornos do humor e da personalidade,
transtorno no uso de substancias e o disturbio do desenvolvimento da coordenacao
(27).

Na infancia, o TDAH geralmente é identificado durante os anos do ensino
fundamental, onde a desatencdo fica mais saliente e prejudicial. Na pré-escola, o
principal sintoma € a hiperatividade; na adolescéncia esse sintoma fica menos
proeminente, podendo limitar-se a comportamento mais irrequieto. Em uma parte das
criancgas os sintomas podem permanecer durante a vida adulta. E caracteristico dessa
fase, além da desatencdo e da inquietude, a impulsividade pode permanecer

problematica, podendo infligir danos em longo prazo (20).

Especificamente em adultos o diagndstico se torna dificil, 0 TDAH muitas vezes
€ visto como uma “doenca camuflada” devido ao fato dos sintomas serem mascarados
por outras condi¢cdes. Podem ocorrer problemas com relacdes afetivas instaveis,
instabilidade profissional que persiste ao longo da vida, rendimentos abaixo de suas
reais capacidades no trabalho e na profissdo, depressdo e baixa autoestima,
dificuldade para pensar e se expressar com clareza. Todavia, o diagndstico precoce
pode reduzir os sintomas significativamente (28).

Até o momento ndo se sabe ao certo a etiologia do TDAH. A literatura cientifica
sinaliza que se trata de um transtorno multifatorial, integrando fatores genéticos,
bioldgicos, ambientais e sociais (29). A contribuicdo genética € relevante, estudos ja
mostraram consistentemente a ocorréncia familiar significante para o transtorno,
estima-se que o risco para o TDAH seja duas a oito vezes maior nos pais das criangas
afetadas do que na populacdo em geral. Outro ponto importante sdo os agentes
psicossociais que atuam no funcionamento adaptativo e na saude emocional geral da
crianga, em alguns casos, desentendimentos familiares e presenca de transtornos
mental nos pais tém demonstrando participacdo importante no surgimento e

manutenc¢ao do transtorno (23).

Em relagdo ao envolvimento neurobiologico na etiologia do TDAH, aponta-se
gue o transtorno também esta associado a uma desregulacdo do cortex pré-frontal,
regido do cérebro responsavel pelo controle da atencdo, comportamento e emocdes,
e dos seus neurotransmissores, dopamina e noradrenalina. Esses achados séao

corroborados pelo fato dos medicamentos utilizados para o tratamento do TDAH
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atuarem diretamente aumentando a quantidade dos neurotransmissores dopamina e

noradrenalina (28).

O tratamento para o TDAH objetiva a reducdo dos danos decorrentes do
transtorno mediante a reducdo dos sintomas, proporcionando aos individuos a
melhoria da qualidade de vida (30). A primeira linha de tratamento recomendada sao
praticas que integrem intervencdes psicoldgicas, comportamentais e ocupacionais,
gue levem em consideracéo a gravidade dos sintomas e como a doenca afeta a vida
cotidiana do individuo (incluindo o sono). Se, mesmo apds as intervencdes
psicossociais os sintomas do TDAH ainda causarem prejuizo significativo ao
individuo, a associacdo com a farmacoterapia pode ser considerada (31).

A combinacdo de medicamento e terapia ndo farmacoldgica visa diferentes
aspectos do TDAH. O tratamento deve ser focado na necessidade do individuo. O
valor potencial dessa combinacdo pode levar a efeitos benéficos em diferentes
dominios. A terapia farmacolégica com objetivo de controlar os principais sintomas de
TDAH, como desatencdo, hiperatividade-impulsividade e as intervencdes

psicossociais visam melhorar o status funcional do individuo (31).

Os psicoestimulantes sdo os medicamentos de eleicdo no tratamento
farmacolégico do TDAH, sendo o MTF o principal medicamento indicado. A dose
terapéutica para criancas e adultos, geralmente, se situa na faixa de 20 a 60mg/dia,
com base na necessidade e resposta clinica do individuo. Nao sdo recomendadas
doses acima de 60mg em criancas e acima de 80mg em adultos. O tratamento deve
ser monitorado, e caso ndo se observem melhoras dos sintomas, apds o ajuste

adequado da dose, o medicamento deve ser suspenso (15, 22).

2.3 USO NAO MEDICO DO METILFENIDATO

Nos ultimos anos tém se encontrado na literatura cientifica relatos do uso néo
meédico, ou seja, indiscriminado do MTF (32). O uso ndo médico do MTF ocorre quanto
individuos que ndo apresentam critérios para o diagnostico de TDAH ou narcolepsia,
condicdes clinicas que justificam o uso, utilizam o medicamento. Apesar de ainda nédo
haver comprovacéao cientifica, seu uso indiscriminado se pauta na crenca de que ao
atuar na cognicdo, o MTF possa proporcionar 0 aumento na capacidade de

concentracéo, atencdo e estado de alerta também em pessoas saudaveis (33).
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Nesse sentido, o uso indiscriminado do MTF esta relacionado, na sua maioria,
para o0 aprimoramento cognitivo. Os usuarios objetivam o aperfeicoamento nas
funcdes cognitivas, emocionais e motivacionais com a consequente melhora no
rendimento profissional e académico, o que torna o uso do MTF popular

principalmente entre os adolescentes e estudantes universitarios (28,29).

Advoga-se que o0 uso ndo médico do metilfenidato tenha se tornado
proeminente no campo cientifico principalmente apds um artigo publicado on-line pela
revista Nature de 2008, intitulado “Towards responsible uso of cognitive-enhancing
drugs by the healthy”. Os autores defenderam a aplicacdo de intervencdes
biotecnolégicas para modificar o processo cerebral com o objetivo de aprimorar a
memoria, humor e atencdo em pessoas saudaveis. Entre as propostas, foi sugerido
no artigo a regulamentacéo dessa pratica, com a justificativa de que o medicamento
sendo prescrito pelo médico, além de gerar seguranca no uso também poderia
garantir menos abuso (36).

Os opositores dessa pratica destacam a problematica da tolerancia e
dependéncia psicologica e social que o uso do MTF geraria. Também levantam a
questao entre a relacao existente no uso desse tipo de medicamento e o consumo de

outras drogas licitas e ilicitas, o que representa risco a saude do individuo (37).

Essa discussdo em paises como Canada, Estados Unidos e Inglaterra é
motivada pelo aumento no nimero de estudantes que usam psicoestimulantes para
melhorar o rendimento académico, 0 que torna essa questdo um grave problema de
saude publica nesses paises (33). Um estudo realizado nos Estados Unidos com
estudantes universitarios sugere que 15% deles utilizam psicoestimulantes durante o
curso e desses, 83% utilizam especificamente para melhorar o desempenho
académico. Em um estudo do Ministério da Saude da Colémbia, ficou demonstrado
gue os estudantes de medicina foram os maiores consumidores do metilfenidato, entre

0s grupos de universitarios selecionados. (38).

No Brasil existem poucas publicagcdes sobre o tema, a maioria dos estudos
realizados com esse objetivo sdo com estudantes e universitarios (39). Dados de um
estudo realizado em Curitiba apontou que 5,3% dos estudantes universitarios
pesquisados utilizavam o MTF com finalidade ndo médica. Os autores consideraram
um numero significativo, tendo em vista a dificuldade na aquisicdo do medicamento

por ter sua comercializacdo regulamentada por normas especificas da Anvisa (40).
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Um estudo recente que analisou o consumo de MTF entre estudantes universitarios
brasileiros demonstrou que 5,8% dos estudantes haviam feito uso do medicamento
visando o aprimoramento cognitivo. Os autores destacam a necessidade em se
dimensionar melhor o problema na populacéo de forma a prevenir os possiveis danos

relacionados ao consumo indiscriminado do MTF (41).

O fato do metilfenidato ser um psicoestimulante de uso médico liberado para
determinadas doencas, pode fazer com que seja visto, erroneamente, como um
medicamento mais seguro que as drogas ilicitas. Essa baixa percepcao de dano pode

ser considerada um fator de risco ao uso do medicamento indiscriminadamente (32).

Também s&o encontrados na literatura outros usos ndo meédicos do MTF, como
0 USO recreativo, para aumentar o tempo de vigilia e disposi¢cao durante o lazer; e 0

estético, para auxiliar o emagrecimento (33).

2.4 RISCOS ASSOCIADOS AO USO DO METILFENIDATO

De acordo com as informac@es de bula, oficialmente, as reacdes adversas de
maior importancia descritas sdo: taquicardia, palpitacdes, arritmias, alteracdes da
pressao artéria e do ritmo cardiaco. Outras rea¢des relacionadas ao uso do MTF séo:
nasofaringite, diminuicdo do apetite, nervosismo, insbnia, ansiedade, inquietacao,
distarbio do sono, agitacdo, discinesia, tremor, cefaleia, sonoléncia, tontura, tosse,
nauseas, boca seca, rash, prurido, febre, queda de cabelo, hiperidrose, dor abdominal,

vomito, dispepsia, dor de dente, artralgia e diminuicdo do peso (15).

Em longo prazo, a reagdo adversa mais importante relacionada aos
psicoestimulantes s@o os efeitos cardiovasculares. Os relatos de sérios eventos
adversos associados ao uso desta classe, que incluiram casos de morte subita, infarto
agudo do miocérdio e acidente vascular cerebral, suscitaram importante preocupacéo
da comunidade meédica (9). Apesar das evidéncias cientificas comprovarem a
seguranca da classe em curto prazo, ainda ndo se determinou se seus efeitos
predispdem certos pacientes a eventos graves, ou se produzem adaptacoes
fisiologicas ndo determinadas anteriormente ou alteragbes patoldgicas durante

exposi¢cdes em longo prazo (42).

Os possiveis efeitos cardiovasculares do metilfenidato s&o atribuidos a sua

acdo simpaticomimética. Os psicoestimulantes geram um aumento da frequéncia
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cardiaca e na pressao arterial, ao ampliar a agdo do sistema nervoso simpéatico. Esses
eventos cardiovasculares durante terapia em longo prazo podem causar aumento na

morbimortalidade (43).

Em 2006, o Food and Drug Administration (FDA) convocou o Comité Consultivo
de Gestdo de Seguranca e Risco de Medicamentos para debater os riscos
cardiovasculares associados aos psicoestimulantes. Na ocasiao foi recomendado a
adicdo de um alerta de risco cardiovascular na caixa dos medicamentos indicados no
tratamento do TDAH, e a contraindicacio em criancas com problemas
cardiovasculares, além do desenvolvimento pela industria farmacéutica de um guia
sobre o medicamento direcionado aos pacientes, com informagdes sobre os perigos

potenciais do medicamento (43).

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), através do Comitte for Medicinal
Products for Human Use (CHMP) reavaliou os efeitos do MTF em relacdo aos riscos
cardiovasculares (hipertensdo, aumento da frequéncia cardiaca e arritmia),
cerebrovasculares (enxaqueca, acidente vascular cerebral, vasculite cerebral e
isquemia), além dos distUrbios psiquiatricos, do efeito do MTF no crescimento e na
maturacao sexual e dos efeitos do tratamento em longo prazo. O Comité concluiu que
novas recomendacdes seriam necessarias para a prescricdo do medicamento, além
do monitoramento continuo desses pacientes e elaboracdo de material explicativo

para os médicos (44).

No Brasil, o Centro de Vigilancia Sanitaria da Secretaria de Estado de Saude
de S&o Paulo (CVS/SES/SP) emitiu um alerta terapéutico em farmacovigilancia, em
2013. Foram avaliadas 553 notificagOes de suspeitas de reacdes adversas associadas
ao uso do metilfenidato, recebidas no periodo de dezembro de 2004 a junho de 2013.
A andlise de causalidade destes relatos indicou: uso indevido em menores de 6 anos
de idade, causando sonoléncia, lentiddo de movimentos e atraso no desenvolvimento;
prescricado para indicacfes néo aprovadas pela Anvisa, como depresséo, ansiedade,
autismo infantil, ideagdo suicida entre outras condi¢Oes; associacdo do uso do
medicamento com o aparecimento de reagOes adversas graves com destaque para
0s eventos cardiovasculares (37,8%) como taquicardia e hipertensado, transtornos
psiquiatricos (36%) como depresséao, psicose e dependéncia, além de disturbios do
sistema neuroldégico como discinesia, espasmos e contracbes musculares

involuntarias; na faixa etaria de 14 a 64 anos 0s eventos graves envolveram acidente
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vascular encefélico, instabilidade emocional, depressdo, panico, hemiplegia,
espasmos, psicose e tentativa de suicidio; o uso do metilfenidato pode ter contribuido
para o Obito de cinco pacientes em tratamento, considerando que o medicamento

pode causar ou agravar disturbios psiquiatricos como depressao e ideacao suicida (8).

Dentre as recomendacOes feitas aos prescritores do MTF pela Vigilancia
Sanitaria de S&o Paulo destaca-se a verificacdo prévia se a crianca, adolescente ou
adulto possui histérico familiar de doencas cardiovasculares, problemas psiquiatricos
ou abuso/dependéncia de alcool, drogas, benzodiazepinicos e outros medicamentos

com agéao no sistema nervoso central (8).

2.5 FARMACOEPIDEMIOLOGIA

Segundo dados do Conselho Internacional de Narcéticos, o MTF no ano de
2018 foi o estimulante mais produzido e consumido no mundo (1). Sua producéo
global comecou a aumentar em 2012, chegando a 76 toneladas em 2016, o nivel mais
alto observado desde os anos 90, em 2018 a producao diminuiu ligeiramente, ficou
em 62,7 toneladas. Os maiores produtores do MTF em 2018 foram Estados Unidos
(47,9 toneladas), Reino Unido (8,7 toneladas), india (3,7 toneladas) e Suica (2,3
toneladas) (1). No Brasil, em 2020, até a data de 22 de maio haviam sido produzidas
2 toneladas de MTF (2) . A maior parte do MTF produzido nos Estados Unidos é para
0 consumo interno, porém, em 2018, 124 paises fizeram a importacdo do
medicamento, os principais foram Suica (6,4 toneladas), Alemanha (5,8 toneladas),
Canada (4,6 toneladas), Espanha (3,6 toneladas), Bélgica (2,6 toneladas), Reino
Unido (1,8 toneladas) e Brasil (1,7 toneladas). Os demais paises que fizeram a

importacdo ndo excederam a quantidade de 10Kg (1).

O crescimento na producéo global de MTF foi resultado, principalmente, do
aumento no uso do medicamento nos Estados Unidos, o maior produtor da
substancia, onde é prescrito frequentemente para o tratamento do TDAH. Na Europa,
0 uso do MTF em adultos com TDAH também contribui para 0 aumento no consumo,
no entanto, existe a preocupac¢ao em relacao ao uso ndo medico do medicamento na

regiao (1).

A Anvisa analisou o consumo do MTF no Brasil, nos anos de 2009 a 2011, a

partir dos dados registrados no Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos
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Controlados (SNGPC). A analise teve por objetivo contribuir para a discussao sobre o
uso racional do medicamento no pais e apontar possiveis distor¢des na sua utilizacao.
De acordo com o Boletim de Farmacoepidemiologia SNGPC a estimativa percentual

de aumento real no consumo médio mensal de MTF foi de 28,2% (45).

Os dados do boletim também mostram um comportamento aparentemente
variavel para cada més do ano em relacdo ao consumo do medicamento no triénio
estudado. O ponto interessante que se observa (Figura 2) € uma redu¢cdo no consumo
do MTF nos meses de férias estudantis (janeiro, julho e dezembro) com aumento no
segundo semestre do ano. Nesse sentido, levanta-se a questéo do uso do MTF como
“droga da obediéncia”, em muitos paises o MTF tem sido utilizado para melhora do
desempenho escolar e para “moldar” as criancas, afinal, € mais facil modifica-las do

gue o ambiente (45).

Constata-se o aumento percentual real do consumo de metilfenidato nas
capitais brasileiras, a excecdo de Rio Branco, Palmas, Macei6 e Vitdria que
apresentaram reducdo. As capitais com maior aumento foram Salvador (6.295,71%),
Séo Paulo (1.569,71%) e Campo Grande (228,16%) (45).

Figura 2 - Consumo mensal de metilfenidato industrializado no Brasil entre 2009 e 2011
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Fonte: ANVISA. Boletim de Farmacoepidemiologia do Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos
Controlados (SNGPC).

O Ministério da Saude instituiu o Comité Nacional para Promoc¢ao do Uso
Racional de Medicamentos (CNPURM) em 2017, por meio da Portaria GM/MS
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n°1.555/2007, de carater consultivo que tem por finalidade orientar e propor agdes,
estratégias e atividades para a promocao do uso racional de medicamentos® no ambito
da politica Nacional de Promocé&o da Saude. O comité publicou, em 2019, uma cartilha
intitulada “Uso de Medicamentos e Medicalizagdo da Vida: recomendacgdes e
estratégias”, em que um dos principais objetivos € a criagdo de agdes visando conter

0s abusos relacionados ao uso de medicamentos (10).

No referido documento as criancas em idade escolar aparecem como
populacdo-chave inserida no “fenbmeno da medicalizagao”, e considera o MTF o
medicamento no qual deve ser dada atencdo especial, visto 0 crescimento de seu
consumo em nivel mundial. Recomenda que o uso do MTF para o tratamento do
TDAH seja prescrito apenas quando, e se, estritamente necessario, contrariando a
l6gica atualmente estabelecida na sociedade de que é mais facil medicar do que

mudar o sistema de educac¢éo no qual a criancga esta inserida (10).

Algumas razdes podem explicar o aumento no consumo do metilfenidato, o
aumento do nimero de prescri¢cdes para o diagndstico de TDAH; o uso nao médico;
prescricdo para diagnosticos imprecisos e ampliacdo dos critérios diagnosticos do

TDAH, o que aumenta o numero dos usuarios em potencial (21).

Um importante fator que deve ser considerado quando se avalia os motivos do
aumento do consumo do metilfenidato € o aumento da pressao sobre o desempenho
das crianc¢as, muitos problemas escolares e comportamentais aumentaram o nimero
de diagnésticos psiquiatricos na infancia. Esse fato culmina com inUmeras estratégias

e discursos que sustentam praticas medicalizantes na educacéao (46).

Os dados sobre o numero de diagnosticos de TDAH nos ultimos anos e o
aumento do consumo de metilfenidato em varias regiées do mundo sédo alarmantes.
Inicialmente considerado uma desordem transitdria e infantil que raramente alcancava
a adolescéncia, atualmente o TDAH é considerado um transtorno psiquiatrico que
pode perdurar por toda a vida do individuo — um quadro incuravel. Uma vez visto como
a causa para o baixo desempenho escolar, o transtorno passou a ser uma explicacao
biolégica “plausivel” para as dificuldades da vida, sejam elas académicas,

profissionais, emocionais, familiares e mesmo, sexuais (47).

¢ Pacientes recebem medicamentos para suas condi¢des clinicas em doses adequadas as suas
necessidades individuais, por um periodo adequado e ao menor custo para si € para a comunidade.
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3 OBJETIVO
3.1 OBJETIVO GERAL

Este estudo teve como objetivo identificar a frequéncia de uso do MTF no Brasil,

por meio de uma revisdo sistematica da literatura de estudos que abordaram o tema.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Levantar os estudos disponiveis de uso do MTF no Brasil;
2. Sintetizar as evidéncias disponiveis sobre o uso do MTF no Brasil;

3. Identificar o (s) motivo (s) de uso MTF e a frequéncia especifica de uso em

cada um dos seguintes subgrupos de usuarios:
i) Individuos com diagnostico de TDAH;

i) Individuos que utilizam com finalidade de aprimoramento

cognitivo.
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4 METODOS
4.1 TIPO DE ESTUDO

Foi realizada uma revisdo sistematica com o intuito de recuperar os dados de

estudos transversais e de coorte que avaliaram o uso do metilfenidato no Brasil.

O processo de identificacdo e selecdo dos estudos teve como base as
orientacdes metodoldgicas para a elaboracéo de revisdes sistematicas do Cochrane

Handbook for Systematic Reviews of intervention.

4.2 PERGUNTA DA PESQUISA

Para a realizacao dessa revisdo sistematica, utilizou-se a seguinte pergunta

de pesquisa: Qual a frequéncia de uso do metilfenidato relatada em estudos no Brasil?

A pergunta de pesquisa estruturada no acronimo PECOS encontra-se no
quadro 2.

Quadro 2 - Pergunta estruturada PECOS

P (participantes) Criancas e adultos brasileiros

E (Exposicéo) Uso de metilfenidato

C (comparador) N&o se aplica

O (outcome/desfecho) Frequéncia de uso do metilfenidato; motivo de uso do metilfenidato
S (tipos de estudos) Estudos transversais e estudos de coorte

Fonte: Elaboracgéo propria

4.3 FONTES DE INFORMACAO E ESTRATEGIA DE BUSCA

Foi realizada uma busca de estudos que avaliaram a frequéncia de uso do MTF
nas seguintes bases de dados: Medline via PubMed, Literatura Latino-Americana em
Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Eletronic Library Online (SciELO), EMBASE
(Elsevier), PsycINFO, Scopus, Catalogo de Teses e Dissertagbes CAPES e anais
completos de Congressos. As buscas foram realizadas em junho de 2019 e refeitas
em janeiro de 2020. A busca manual (handsearch) nas listas de referéncia também foi

prevista, tendo sido refeita em junho de 2020.
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A estratégia de busca no MEDLINE teve como referéncia o repositério de
estratégias de buscas da Biblioteca Virtual em Saude (BVS) (48) e da University of
Alabama at Birmingham (49). Apos elaborada sua primeira versdo, a estratégia foi
revisada apoés avaliacdo por bibliotecaria estrategista. Para as demais bases de dados
essa estratégia foi adaptada considerando a especificidade de cada base. A estratégia
para cada base de dados esta descrita no Quadro 3.
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Quadro 3 - Bases de dados e estratégias de busca

Base de dados

MEDLINE (via PubMed)

Literatura Latino-Americana
em Ciéncias da Salde
(LILACS)

Scientific Eletronic Library
Online (SciELO)

EMBASE (Elsevier)

PsycINFO

Scopus

Catalogo de Teses e
DissertagBes CAPES e anais
completos de congressos

Estratégia

((((((methylphenidate[MeSH Terms]) OR methylphenidate[Title/Abstract]) OR
ritalin*[Title/Abstract]) OR concerta[Title/Abstract]) OR
tedeaga[Title/Abstract])) AND  ((((((((((((((((((cross-sectional studies[MeSH
Terms]) OR cross-sectional[Title/Abstract]) OR prevalence[MeSH Terms]) OR
prevalence[Title/Abstract]) OR transversal study[Title/Abstract]) OR cohort
studies[MeSH Terms]) OR longitudinal studies[MeSH Terms]) OR follow-up
studiesfMeSH Terms]) OR prospective studiesMeSH Terms]) OR
retrospective  studies[MeSH Terms]) OR cohort[Title/Abstract]) OR
longitudinal[Title/Abstract]) OR prospective[Title/Abstract]) OR
retrospective[Title/Abstract]) OR frequency[Title/Abstract])) OR usage
fee[Title/Abstract]) AND brazil*[Title/Abstract]) OR brazil[MeSH Terms])

(mh:(metilfenidato)) OR (tw:(ritalin$)) OR (mh:(methylphenidate)) AND
(tw:(cross-sectional  studies)) OR (mh:(estudos transversais)) OR
(tw:(transversal study)) OR (tw:(prevalence)) OR (tw:(prevalencia)) OR
(tw:(cohort study)) OR (tw:(coorte)) OR (tw:(follow-up study)) OR
(tw:(prospective study)) OR (tw:(retrospective study)) AND (mh:(brazil)) OR
(mh:(brasil)) OR (tw:(brasil$))

(methylphenidate) AND (prevalence) OR (cross-sectional study) OR
(transversal study) OR (cohort study) OR (follow-up) OR (prospective) OR
(retrospective) OR (frequency) OR (usage fee)

Colegao: Brasil

(‘brazil'/exp OR 'brazil' OR 'brazilian'/exp OR 'brazilian' OR 'brazilians') AND
(‘methylphenidate'/exp

OR 'concerta’ OR 'methylfenidate’ OR 'ritalin' OR 'rilatine’) AND  (‘cross-
sectional  study'/mj  OR 'cross-sectional  design' OR ‘cross-sectional
studies' OR 'cross-sectional study' OR 'transversal study' OR 'cohort
analysis'/mj OR 'cohort studies' OR ‘cohort study' OR 'cohort
analysis' OR 'follow up'/mj OR ‘follow up' OR ‘follow up study' OR ‘follow-up
studies' OR 'prevalence’ OR ‘frequency’)

mesh: methylphenidate or any field: ritalin and any field: prevalence or any
field: frequency and any field: brazil and methodology: followup
study and methodology: longitudinal study

( TITLE-ABS-KEY ( methylphenidate ) OR TITLE-ABS-

KEY (ritalin) OR TITLE-ABS-KEY ( concerta) AND TITLE-ABS-

KEY ( cross-sectional ) OR TITLE-ABS-KEY ( prevalence ) OR TITLE-
ABS-KEY (transversal) OR TITLE-ABS-KEY ( cohort) OR TITLE-ABS-
KEY (follow-up) OR TITLE-ABS-KEY ( prospective ) OR TITLE-ABS-
KEY ( retrospective ) OR TITLE-ABS-KEY ( frequency ) OR TITLE-ABS-
KEY ( "usage fee") AND TITLE-ABS-KEY ( brazil ))

Metilfenidato
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N&o houve nenhuma restricio de data de publicacdo ou idioma. O
gerenciamento das referéncias bibliograficas obtidas pela busca foi feito com auxilio
do software gerenciador de referéncias Mendeley® versao on line.

4.4 SELECAO DOS ESTUDOS

Em uma primeira etapa, dois revisores de forma independente (GVS e TM)
fizeram a selecdo por meio da revisdo do titulo. Nesse momento foram excluidos os
estudos que pela andlise do titulo j& ficou claro a sua nao inclusdo. Nos estudos
discordantes bastou apenas um revisor julgar o artigo elegivel que ele passou para a

etapa posterior.

A selecdo na segunda e terceira etapas foram feitas pela leitura do resumo e
leitura do texto completo, respectivamente, pela dupla (GVS e TM) de revisores de
forma independente e pareada, as discordancias foram resolvidas pela decisdo de um
terceiro revisor. Na terceira etapa foram excluidos os estudos cujas amostras néo

eram representativas.

Todas as etapas de sele¢do foram realizadas com o auxilio de planilhas do

software Microsoft Excel®.

Os critérios de elegibilidade dos estudos encontram-se no Quadro 4.

Quadro 4 - Critérios de elegibilidade dos estudosQuadro

Critérios Descricdo
~ Criancas e adultos brasileiros
Populacdo
Exposicao Relato de uso do metilfenidato
Desfecho Prevaléncia, taxa de uso, percentual de uso, frequéncia de uso
do metilfenidato
Tipo de estudo Estudos seccionais e estudos de coorte

4.5 EXTRACAO DE DADOS

A extracdo dos dados dos estudos selecionados foi realizada pela dupla de
revisores (GVS e TM) de forma independente e pareada, e, no caso de discordancias,

estas foram resolvidas pelo terceiro revisor.
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Foi elaborado um formulario especifico de extracdo de dados (Apéndice I) com

as seguintes informacdes:

© 0 N o g~ wDdhPRE

Informacdes sobre a identificacdo do estudo;

Informacdes sobre o desenho do estudo;

Informacdes sobre a coleta de dados;

Informacdes socio demogréficas dos participantes;

Informacdes sobre os motivos e tempo de uso do MTF,;
Informacdes sobre o subgrupo estudado;

Informacdes sobre a amostra;

Informacdes sobre a frequéncia para cada motivo de uso descrito;

Reacdes adversas ap0os o uso do MTF;

10.LimitacBes do estudo.

Este formulério foi pré-validado pelos dois revisores em uma amostra inicial da

busca, a fim de se verificar ajustes necessarios antes da sua aplicacdo no restante

dos estudos.

Apols a extracdo, os dados foram agrupados em tabelas de forma a facilitar a

analise dos dados dos estudos com auxilio do software Excel®.

4.6 AVALIACAO DE QUALIDADE

As avaliacdes de qualidade dos estudos foram realizadas com base no JBI

Critical Appraisal Checklist for Studies Reporting Prevalence Data (50). Essa

ferramenta inclui 9 itens para avaliacao critica da qualidade metodolégica dos estudos

que relatam dados de prevaléncia (Anexo I). Foram avaliados os seguintes critérios

(traducdo nao validada):

© N o g s~ w NP

Representatividade da amostra;

Recrutamento adequado dos participantes;

Tamanho adequado da amostra;

Descricao adequada do objeto e do ambiente de estudo;

Andlise dos dados realizada com cobertura suficiente da amostra;
Utilizacéo de critérios padréo para a medicdo da condicéo estudada;
Medicdo de maneira padréo e confiavel de todos os participantes;

Anadlise estatistica adequada;
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9. Taxa de resposta adequada.

Para cada critério o estudo pode receber um “sim”, “n&o”, “pouco claro” ou “néo
aplicavel’. Para fins de andlise comparativa, a cada resposta “sim” o estudo recebera
um ponto. A avaliacdo de qualidade nao foi utilizada como critério de exclusdo dos

artigos.

4.7 SINTESE E ANALISE DOS RESULTADOS

Foi realizada analise qualitativa dos resultados com o objetivo de tracar o perfil
de uso do MTF na populacédo brasileira, por meio da identificacdo dos estudos
disponivel de uso do MTF, analisando, assim, a frequéncia de uso do MTF, os

subgrupos usuarios e o0 motivo mais frequente para o uso em cada subgrupo.

Em havendo numero suficiente de estudos com estimativas provenientes de
amostras probabilisticas, foi prevista a possibilidade de sintese quantitativa com
modelos de meta-andlise de propor¢cbes (51). Dada sua limitagdo em relacdo a
inferéncia estatistica, as estimativas provenientes de estudos com amostras de
conveniéncia ou auséncia de mencéao a técnica de amostragem adotada nao foram
incluidas nos modelos de meta-analise. Seguindo o roteiro proposto em estudos
prévios de meta-analise de prevaléncia (52), foram previstas analises com modelos
de efeitos fixos e aleatérios a partir das estimativas de propor¢cbes de uso de
metilfenidato de acordo com os motivos de uso relatados nos estudos. Considerando
as potenciais distorcbes causadas por transformacdes das estimativas preconizadas
em modelos do Inverso da Variancia (IV) em estudos de prevaléncia, em especial a
transformacao do duplo arcoseno (Freeman-Tukey)(53), as estimativas combinadas
foram obtidas por transformacdes logit, contudo, foram conduzidas analises de
sensibilidade com outras transformacdes (log, arcoseco e duplo arcseno) (54-56).
Igualmente, foram conduzidas analises de sensibilidade com a corre¢cdo de Hartung-
Knapp-Sidik-Jonkman (HKSJ) (57-59) para o calculo dos intervalos de confianga das
estimativas combinadas nos modelos aleatorios.

A presenca de heterogeneidade foi avaliada pela inspecao visual da direcao,
magnitude e sobreposicdo dos intervalos de confianga das estimativas nos gréficos
em floresta (forest plot) e pela estatistica 1%, assumindo-se um limiar de 12> 75% como

indicativo de alta heterogeneidade (60,61). Na hipdtese de suspeita de
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heterogeneidade substancial, foram investigadas as possiveis fontes por meio de
modelos de metarregresséo e andlises de subgrupo. Para tanto, foram considerados
os dados relacionados a potenciais modificadores de efeito (ao nivel dos estudos):
indicadores demograficos (sexo e idade), contextuais (populacédo alvo, local e ano de
coleta dos dados), tamanho amostral (n), taxa de resposta (participacao nos estudos),
delineamento do estudo (longitudinal ou transversal), instrumento de coleta
(referéncia direta ou ndo ao metilfenidato nas perguntas) e qualidade geral do estudo
(numero de critérios JBI preenchidos). Na auséncia de dados para algum dos preditos,
foi adotada a Imputacdo de Médias Condicionadas (IMC)(62). Entretanto, preditores
com dados ausentes em uma parcela substancial da amostra em andlise (> 15%)

foram desconsiderados nos modelos multivariados.

Seguindo as recomendacfes metodologicas de metarregressao (63), foram
conduzidos inicialmente modelos univariados com cada um dos fatores, avaliando-se
a significancia de sua moderacdo do efeito (p-valor < 0,20) e a magnitude da
heterogeneidade (12 e R?). Posteriormente, foram construidos modelos multivariados
com as combinacdes possiveis dos potenciais preditores identificados, buscando-se
o modelo mais apropriado pela combinacdo das estatisticas de complexidade
(corrected Akaike Information Criteria — AICc), na heterogeneidade residual
(magnitude do 12) e na plausibilidade teérica. Apés a identificacdo da combinagdo mais
apropriada de preditores, foram delineadas andlises de subgrupo para se

estabelecerem as estimativas apropriadas de meta-andlise.

Todas as meta-andlises foram realizadas com a funcédo “metaprop” do pacote
“meta” do software livre R, versdo 4.0.0 (64), com auxilio da interface RStudio, verséo
1.3.959 (65). O cddigo das andlises conduzidas esta disponivel entre os apéndices

deste trabalho.
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5 QUESTOES ETICAS

A revisdo sistematica € uma pesquisa que utiliza dados de dominio publico
(dados primarios ja publicados) sem o envolvimento de seres humanos, dessa forma,

n&o foi necessario submeter essa pesquisa ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

O protocolo da revisédo sistematica foi previamente registrado no International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) sob o numero
CDR42020156789.
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6 RESULTADOS

Por meio da aplicacdo da estratégia de busca construida, foram recuperadas
779 referéncias nas fontes de dados pesquisadas, além de 15 referéncias pela busca
manual, totalizando 794 referéncias. Apos a remocado das duplicatas, permaneceram
525 referéncias. Dessas, inicialmente pela selecéo por titulo, foram incluidos 182, e,
pelo resumo foram selecionadas, a principio, 43 referéncias para leitura do texto na
integra. Cinco artigos foram excluidos pela impossibilidade de obtencdo do texto
completo, apesar da tentativa de contato com os autores. Dessa forma, foram feitas a
leitura completa de 37 referéncias. ApOs esta analise, 24 referéncias foram elegiveis
para compor a revisado sisteméatica. O processo completo de sele¢do esta descrito no
fluxograma de selecao da Figura 3.

As vinte e quatro referéncias selecionadas se caracterizam da seguinte forma:
19 artigos cientificos, 2 dissertacdes, 2 monografias de graduacdo e 1 anais de
congresso. Os estudos foram publicados entre os anos de 2008 e 2020. A
identificacdo dos estudos e os resultados extraidos estdo apresentados nas Tabelas

1 e 2, sendo descritos na sequéncia.



Figura 3 - Fluxograma de selecao dos estudos da revisao sistematica
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos de utilizagdo do metilfenidato em estudantes

41

Estudo Unidade Desenho Populacéo Tamanho Género Faixa Motivo de uso do MTF* Frequéncia
da do Estudo  Estudada da Etaria de uso do
Federagéo amostra MTF
(n) % (n)
Delgado et al. Minas Transversal Estudantes 710 F-393 22,11 anos  Aprimoramento cognitivo 2.4 % (17)
(2018) (66) Gerais de medicina (55,4%) (DP 3,11)
M-317
(44,6%)
Morgan et al. Rio Transversal Estudantes 200 F-118 23,3 anos Aprimoramento cognitivo 25,5% (51)
(2017) (39) Grande do de medicina (60,2%) (DP =4,1)
Sul M-78 (39,8%)
Coli et al. (2016) Minas Transversal Estudantes 120 F-70 16-30 anos  Aprimoramento cognitivo 25% (30)
(67) Gerais de medicina (58,33%) TDAH 4,1% (5)
M-50
(41,67%)
Souza et al. (2016) Minas Transversal Estudantes 120 F-53 18-40 anos  Aprimoramento cognitivo 26% (31)
(68) Gerais de medicina (44,17%)
M-67
(55,83%)
Silva Junior et al. Tocantins Transversal Estudantes 373 F-194 (52%) 21.9 anos Aprimoramento cognitivo 24,5% (89)
(2016) (69) de medicina M-179 (48%)  (£3.6) Uso médico** 4,4% (16)
Silveira et al. Rio Transversal Estudantes 152 F-91 (59,9%) 25.8 anos Aprimoramento cognitivo 23,02% (35)
(2014) (70) Grande do de medicina M-55 (36,2%) +2.76 Manutencéo da vigilia 3,95% (6)
Sul NI-6 (3,9%) Uso médico** 11,18% (17)
Carneiro et al. Rio de Transversal Estudantes 160 F-72 (45%) NI Aprimoramento cognitivo 23,72% (37)
(2013) (35) Janeiro de medicina M-88 (55%) TDAH 2,56% (4)



Cruz et al. (2011)

Bassols et. Al
(2008)

Candido et al.

(2020) (41)

Wille et al. (2018)
(1)

Alberto et al.
(2017) (72)

Roedel et al.
(2017) (73)

Cordeiro et al
(2017) (40)

Menezes et al.
(2017)

Bahia

Rio
Grande do
Sul

Minas
Gerais

Rondénia

Rondénia

Rio
Grande
do Sul

Parana

Rondénia

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Estudantes
de medicina

Estudantes
de medicina

Estudantes
de diversas
areas!

Estudantes
de diversas
areas?

Estudantes
de diversas
areas®

Estudantes
de psicologia

Estudantes
de diversas
areas*

Estudantes
de diversas
areas®

186

168

378

315

150

190

793

178

F-78 (41,9%)
M-108
(58,1%)

F-34 (43,6%)
M-44 (56,4%)

F-242 (64%)
M-136 (36%)

F-195
(61,90%)
M-120

(38,10%)

F-117 (78%)
M-33 (22%)

F-136(71,6%)

M-54 (28,4%)

F-563 (71%)
M-230 (29%)

F-.128 (72%)
M-50 (28%)

22 anos
(x2,8)

22 anos
(#2,3)

27,9 anos
(DP =8,2)

18-23 anos

NI

18-25 anos

18-25 anos

18-25 anos

Aprimoramento cognitivo

Aprimoramento cognitivo
TDAH

Recreativo

Manutencéo da vigilia

Aprimoramento cognitivo
Experimentagéo
Recreativo

TDAH

Aprimoramento cognitivo
Experimentagéo
TDAH

TDAH
Aprimoramento Cognitivo
Outros motivos

Aprimoramento cognitivo

Aprimoramento cognitivo

42

8,6% (16)

5,8% (22)
1,3% (5)
0,5% (2)
0,5% (2)

17,46% (55)
5,4% (17)
3,8% (12)
2,2%(7)

15,3% (23)
2% (3)
0,6% (1)

4,2%
1,05%
1,05%

5.3% (42)

18% (32)



Affonso et al.
(2016) (74)

Mota et. Al (2014)

Cesar et al. (2012)

(75)

Donassolo (2016)

(76)

Brasilia

Rio de
Janeiro

27 capitais
brasileiras

Rio
Grande do
Sul

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Estudantes
de diversas
areas®

Estudantes
de diversas
areas’

Estudantes
de diversas
areas®

Estudantes
de cursos
preparatorios

400

150

12.294

178

F-292 (73%)
M-108 (27 %)

F-97 (65%)
M-53 (35%)

NI

F-109
(61,2%)
M-69 (38.8%)

18 -27 anos

21-25 anos

25 anos

27.44 anos
(DP=3.5)

Aprimoramento cognitivo
Manutencgéo da vigilia
TDAH

Aprimoramento cognitivo

TDAH

TDAH
Aprimoramento cognitivo
Outros motivos

43

3,25% (13)
1,5% (6)
1% (4)

60% (90)

0,9% (110)

18.5%
(33)***

Nota: F = Feminino; M = Masculino; NI = Ndo informado
* Aprimoramento Cognitivo = estudar, melhora da concentracéo, melhora do raciocinio, melhora da memaria e melhora do rendimento académico.
** Nao foi esclarecido qual o tratamento médico

*** O estudo ndo descreveu as frequéncias para cada motivo de uso do MTF

1 - Estudantes de exatas, humanas, bioldgicas/saude, p6s-graduagao, residéncia médica e multiprofissional.
2- Estudantes de Administragdo, Agronomia, Arquitetura e Urbanismo, Biomedicina, Ciéncias Biolégicas, Ciéncias Contabeis, Direito, Educacéo Fisica,
Enfermagem, Farmaécia, Fisioterapia, Medicina Veterinaria, Servico Social e Sistemas de Informacéo
3 - Estudantes de Biomedicina, Enfermagem e Farmacia
4 - Estudantes de Educacéo Fisica, Enfermagem, Farmécia, Fisioterapia, Fonoaudiologia, Nutricdo, Odontologia e Radiologia
5 - Farmécia, Odontologia e Enfermagem

6 - Estudantes de Biomedicina, Enfermagem, Farméacia e Nutricdo

7 - Estudantes de farméacia e Medicina
8 - Estudantes de exatas, humanas e bioldgicas

Fonte: Elaboracéo propria



Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos de utilizacdo do metilfenidato em crianca
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Estudo Unidade da  Desenho do Populagéo Tamanho da Género Faixa Etaria Motivo de Frequéncia

Federacéo Estudo Estudada amostra (n) uso do MTF deuso do
MTF % (n)

Moreira et al. Santa Transversal  Criangas 623 F-26 (20,5%) 3-16 anos TDAH 17,3% (108)

(2017) (77) Catarina M-101 (79,5%)

Pelizzaro (2017) Rio Grande Transversal Criangas 2.488 F-37 (19,79%) 6-12 anos TDAH 7,52% (187)

(78) do Sul M-150 (80,21%)

Armani (2016) Rio Grande  Transversal  Criangas 1.352 F-5 (16,6%) 6-10 anos TDAH 2.2% (30)

(79) do Sul M-25 (83,4%)

Dal Pizzol et. al 5 regibes Transversal Criangas 7.528 F-3.697 (49,1%) 6-12 anos NI 3,0% (226)

(2016) (80) brasileiras M-3.831 (50,9)

Maciel (2013) Ceara Transversal  Criangas 292 F-75 (25,7%) 7-10 anos TDAH 6.6% (22)

(81)

M-217 (74,3%)

Notas: F=Feminino; M=Masculino; NI=Nao informado

Fonte: Elaboracgéo propria
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6.1 DESENHO DOS ESTUDOS

Vinte e trés estudos tiveram delineamento transversal e um realizou estudo de
casos. Em dezenove estudos a coleta das informacdes foi feita por meio de
guestionarios autoaplicaveis, 2 por meio de questionario aplicado pelo pesquisador, 2
por meio de consulta em arquivos e 1 realizou consulta ao prontuario seguido de

entrevista.

6.2 POPULACAO DOS ESTUDOS

Dos 24 estudos incluidos, 5 avaliaram o uso do MTF em criangas, 9 em
estudantes de medicina, 9 em estudantes de diversas areas e 1 em estudantes de

cursos preparatdrios para concursos publicos.

Com relagdo aos estudos que incluiram estudantes de diversas areas
académicas, apenas Candido et al. (2020), Wille et al. (2018) e Cesar et al. (2012)
incluiram estudantes das éareas de humanas e exatas, os demais avaliaram
estudantes das areas da saude. Em Candido et al. (2020) houve maior predominio de
usuarios de MTF das areas Biol6gicas/Saude e de Humanas. Ja no estudo de Cesar
et al. (2012) a area de humanas concentrou a maior frequéncia de uso do MTF. Os

demais estudos ndo definiram as areas com maior frequéncia de uso do MTF.

Quanto a regido brasileira na qual os estudos foram realizados, destaca-se que
7 estudos foram realizados no Rio Grande do Sul, 4 em Minas Gerais, 3 em Rondonia,
1 no Paran4, 2 no Rio de Janeiro, 1 em Santa Catarina, 1 no Cear4,1 em Brasilia, 1
na Bahia e 1 em Tocantins. O estudo de Cesar et al. (2012) avaliou os dados de
estudantes de 27 capitais brasileiras, identificou que a maioria dos estudantes em uso
do MTF foram da regido sudeste, contudo ndo houve especificacdo por Estado. Em
Dal Pizzol et. al (2016) foram incluidas criangas das cinco regides brasileiras.

6.3 MOTIVOS E FREQUENCIA DE USO DO MTF

Foram encontrados motivos distintos para o uso do MTF nas populagcdes
estudadas, contudo, destacam-se dois principais, sdo eles, o uso para o tratamento

do TDAH e uso com fins de aprimoramento cognitivo, conforme se vé no Grafico 1. O
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uso para o aprimoramento cognitivo foi o motivo mais frequente de uso do MTF
relatado pelos estudantes, com uma frequéncia média de 17,81%, j4 para o
tratamento do TDAH, nas duas populacdes avaliadas, encontrou-se uma frequéncia
meédia de 4,11%. Outros usos identificados foram para manutencao de vigilia, como
experimentacdo e o0 uso recreativo. Alguns estudos nao informaram os motivos

especificos para o uso do MTF.

Graéfico 1 - Motivos e frequéncia de uso do metilfenidato

21%
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17% cognitivo referente ao nimero de
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Nota: Variado = uso recreativo, experimentagdo. Outros = Motivo n&o informado

Considerando que foi possivel identificar duas popula¢gbes especificas que
fazem uso do MTF, optou-se por subdividir este tépico de acordo com 0s subgrupos

identificados e abordar os motivos e suas frequéncias de uso de forma separada.

6.3.1 Estudantes

Nos dezenove estudos que avaliaram o uso do MTF em estudantes, a faixa
etaria dos participantes foi similar, ficando entre 18-30 anos. Houve predominio na
participacdo do género feminino, apenas em Carneiro et al (2013), Souza et al. (2016)

e Cruz et al. (2011) a populacédo masculina foi maior.
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Em dezoito estudo foi identificado o uso de MTF por uma parcela dos
participantes, no momento da pesquisa ou em algum momento da vida. Em Bassols
et. al (2008) ndo houve relato por parte dos estudantes de uso do MTF para qualquer
finalidade, cabe destacar que o questionario aplicado nesse estudo nédo questionava
0 uso de MTF e sim de substancias estimulantes. O principal motivo de uso foi o
aprimoramento cognitivo, somente o estudo de Cesar et al. (2012) restringiu sua
avaliacdo aos usuarios de MTF prescritos para tratamento médico, motivo pelo qual
nao houve relatos de uso para o aprimoramento cognitivo. Todavia outros usos

também foram identificados, conforme se vé no Grafico 2.

O uso do MTF para o aprimoramento cognitivo apresentou uma frequéncia
média de 17,81%, sendo predominantemente maior do que 0s outros usos relatados.
A frequéncia de uso no aprimoramento cognitivo apresentou uma variagdo ampla, as
menores frequéncias encontradas foram de 2,4%, 3,25%, 5,80% e 8,6%, em Delgado
et al. (2018), Affonso et al. (2016), Céandido et al. (2020) e Cruz et al. (2011),
respectivamente. Por outro lado, foram encontradas frequéncias bem distintas de 60%
em Mota et. al (2014), 26% em Souza et al. (2016), 25,5% em Morgan et al. (2017) e
24,5% em Silva Junior et al. (2016).

Os estudos encontrados na literatura que avaliaram o uso do MTF para o
tratamento do TDAH foram em menor quantidade, inclusive em alguns estudos o
diagnéstico de TDAH foi critério de excluséo. A frequéncia média encontrada foi de
2,10%, sendo a variagao nas frequéncias encontradas consideravelmente menor, a
maior frequéncia encontrada foi de 4,10% em Coli et al. (2016), seguidas por 2,2%,
1,30, 1%, 0,9% e 0,6%, em Wille et al. (2018), Candido et al. (2020), Affonso et al.
(2016), Cesar et al. (2012) e Alberto et al. (2017), respectivamente. Os estudos de
Silva Junior et al. (2016) e Silveira et al. (2014) encontraram o uso de MTF para
tratamento médico com uma frequéncia de 4,4% e 11,18%, respectivamente, contudo,

nao definiram para qual tratamento médico o medicamento foi utilizado.
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Grafico 2 - Motivos e frequéncia de uso do metilfenidato em estudantes
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Os outros motivos encontrados para o uso do MTF pelos estudantes foram
manutenc¢ao da vigilia com frequéncias de 3,95% em Silveira et al. (2014), 0,5% em
Candido et al. (2020) e 1,5% em Affonso et al. (2016); uso recreativo com 0,5% em
Candido et al. (2020) e 3,8% Wille et al. (2018); e experimentacdao com 5,4% em Wille
et al. (2018) e 2% em Alberto et al. (2017).

Alguns estudos avaliaram a forma de aquisicdo do MTF, em Silveira et al.
(2014) 71,42% dos estudantes adquiriram o medicamento por meio de amigos, ou
seja, sem a prescricdo médica. Também adquiriram o MTF sem prescricdo médica
87% dos estudantes avaliados por Mota et. Al (2014), 24,5% por Silva Junior et al.
(2016) e 8,6% por Cruz et al. (2011). Diferentemente do ocorrido nos estudos de
Donassolo (2016) e Alberto et al. (2017), onde houve uma frequéncia de 30,3% e 45%,
respectivamente, de relatos de uso do MTF com prescricio médica para o0
aprimoramento cognitivo. Em Affonso et al. (2016) os estudantes também relataram o

uso do medicamento com prescricdo para o aprimoramento cognitivo.

Em relagcéo a associacdo no uso do MTF com outras substancias, nos estudos
em que se avaliou essa questdo, o alcool se destacou como a substancia na qual 0os
estudantes relataram mais fazer uso em associagao. Os relatos de associacdo de

MTF com alcool apareceram em 90,3% dos estudantes no estudo de Cesar et al.
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(2012), 55,5% em Céandido et al. (2020) e 14,2% em Silveira et al. (2014). A
associacdo com drogas ilicitas foi encontrada no estudo de Cesar et al. (2012) e com

cocaina em 23,33% no estudo de Coli et al. (2016).

6.3.1.1 Meta-analise na populacdo de estudantes

Apés a selecdo, extracdo e andlise qualitativa dos dados, foi identificado um
total de 10 estudos que estimaram a frequéncia de uso de metilfenidato e seus motivos
a partir de amostras probabilisticas de estudantes. A partir dos dados disponiveis
sobre os motivos especificos de uso (Figura 4), considerou-se factivel a conducéo de
meta-analises sobre o0 uso especifico para aprimoramento cognitivo e tratamento de

TDAH na amostra de estudantes de medicina.

Figura 3 - Gréfico em floresta dos estudos com relato de uso do metilfenidato pelos estudantes

Estudos Eventos Amostra Frequéncia (%) [IC 95%)] Frequéncia e 1C95%
Candido et al. (2020) 22 378 582 [3.68; 868 ——

Delgado et al. (2018) 17 710 239 [140; 381 =

Morgan et al. (2017) 26 200 13.00 [ 8.67; 158.47] —a—

Cordeiro et al (2017} 42 793 530 [3.84; 7.09] :

Coli et al. (2016) 30 120 2600 [17.55; 33.73) ——
Souza et al. (2016) 31 120 2683 [18.28; 34.62] —
Silva Janior et al. (2016) 89 373 23.86 [19.62; 28.52] ——
Silveira et al. (2014) 35 152 23.03 [16.59; 30.54] —a—
Carneiro et al. (2013) 3T 156 23.72 [17.28; 31.18] ——
Silveira et al. (2014) 6 152 395 [146; 839 ——

Candido et al. (2020) 5 378 132 [043; 3.06] +
Coli et al. (2016) 5 120 417 [137. 9.46] ——
Carneiro et al. (2013) 4 156 256 [0.70; 643] ——
Cesar et al. (2012) 10 12294 089 074 1.08] |
[ I I I ]
0 10 20 30 40

Frequéncia (%)
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Aprimoramento Cognitivo

Ao se considerar todos os estudos incluidos com amostras probabilisticas e relatos de
uso do metilfenidato com o intuito de aprimoramento cognitivo, foi identificada uma
alta heterogeneidade, tanto pela magnitude da estatistica I1° de 96% (IC95%: 94,1% a
97,3%), quanto pela direcdo e sobreposicdo dos intervalos de confianca das

estimativas de frequéncia obtidas, conforme ilustrado na Figura 4.

Dessa forma, apds a conducdo dos modelos de metarregressdo com 0s
preditores descritos anteriormente, foram identificadas como possiveis causas: a
populacao alvo (estudantes de Medicina vs. Outros cursos), o instrumento de coleta
(a citacdo ou ndo do metilfenidato no instrumento de coleta de dados), o tamanho
amostral (n), o ano da coleta de dados e a taxa de respostas. Apds a analise da
combinacéo destes fatores, observou-se que a consideracdo conjunta do efeito da
populacao-alvo e do instrumento de coleta seria 0 modelo mais apropriado para se
obterem as estimativas de meta-analise com pouca influéncia de heterogeneidade (p—
valor: 0,0003, 1% 49,41%; R?: 96,03% e AICc: 17,38). Assim, considerando apenas 0s
dados dos estudos que, além de adotarem uma amostragem probabilistica, citaram
claramente o metilfenidato no instrumento de coleta, foram conduzidas as meta-

analises por subgrupo de estudantes (Medicina vs. Outros cursos).

Figura 4 - Grafico em floresta com meta-analise dos estudos com relato de uso do metilfenidato com
o intuito de aprimoramento cognitivo por estudantes de medicina e de Outros cursos

Estudos Eventos Amostra Frequéncia (%) [1C 95%] IV, Fixo vs Randoémico, IC 95%
Morgan et al. (2017) 26 200 13.00 [8.67;18.47] —
Coli et al. (2016) 30 120 25.00 [17.55; 33.73] I —
Souza et al. (2016) 31 120 25.83 [18.26; 34.62) —
Silva Junior et al. (2016) 89 373 23.86 [19.62; 28.52] ——
Silveira et al. (2014) 35 152 23.03 [16.59; 30.54] —
Carneiro et al. (2013) 37 156 23.72 [17.28; 31.18] —
-
-
Céndido et al. (2020) 22 378 582 [3.68; 8.68] -
Cordeiro et al (2017) 42 793 530 [3.84; 7.09] B
L 2
>
I T T T 1
0 10 20 30 40

Frequéncia (%)
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Com ilustrado na Figura 5, ao se combinarem as estimativas dos estudos
incluidos, observa-se que 22,19% (IC95%: 18,54 a 26,33%, 1% 57%, 6 estudos, n =
1.121) dos estudantes de Medicina referiram j& ter feito uso de metilfenidato com o
intuito de aprimoramento cognitivo. Por outro lado, apenas 5,47% (IC95%: 4,30 a
6,93%, 1°: 0%, 2 estudos, n = 1.171) dos estudantes de outros cursos referiram o

mesmo uso do metilfenidato.

Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH)

Considerando o relato especifico de uso do metilfenidato para o tratamento de
TDAH, observa-se que 1,76% (IC95%: 0,81 a 3,80%; 12: 81%; 4 estudos, n = 12.984)
0s estudantes entrevistados referiram ja ter feito o uso do metilfenidato para o

tratamento desta condig&o (Figura 6).

Figura 5 - Gréafico em floresta da meta-anélise dos estudos com relato de uso do metilfenidato com o
intuito de tratamento de Transtorno do Déficit de Atencao e Hiperatividade (TDAH) por estudantes

Estudos Eventos Amostra Frequéncia (%)  [IC 95%] IV, Fixo vs Randémico, IC 95%
Candido et al. (2020) 5 378 132 [0.43;3.06) ——
Coli et al. (2016) 5 120 417 [1.37; 9.46] i
Carneiro et al. (2013) 4 156 256 [0.70; 6.43] —
Cesar et al. (2012) M0 12294 0.89 [0.74; 1.08]
| H
Total (fixo) 12948 1.00 [0.84; 1.19] ‘
Total (randdmico) 1.76 [0.81; 3.80] e
Tau’ = 0.4976; Chi’ = 15.55, df = 3 (P < 0.01), '= 81% ! ! ! ! ! !
0 2 4 6 8 10

Frequéncia (%)

O valor da estatistica 12 de 80,7% (IC95%: 49,3% a 92.7%) indica a presenca
de fontes potenciais de heterogeneidade na combinagao dos estudos relatando o uso
em TDAH. Contudo, dado a limitacdo do numero de estudos incluidos e da relevancia
da magnitude da variacdo e sobreposicdo das estimativas, ndo foi considerada a
obtencdo de estimativas combinadas por modelos de metarregressao e analises de

subgrupos.
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6.3.2 Criancgas

Na maioria dos estudos as criancas pesquisadas eram assistidas pelo Sistema
Unico de Satde (SUS). Com excec¢éo do estudo de Moreira et al. (2017) e Dal Pizzol
et al. (2016) que néo fizeram mencéao a forma de acesso ao medicamento, em todos
0s outros a aquisicdo do MTF foi feita pelo Sistema Publico de Saude, mediante
prescricdo meédica. A idade das criangas na maior parte dos estudos foi semelhante,

ficando na faixa etaria de 6 — 11 anos, com a prevaléncia de 74% do género masculino.

O motivo para ouso do MTF nas criancas foi para o tratamento do TDAH, as
frequéncias encontradas variaram de 17,3% em Moreira et al. (2017) a 2,2% em
Armani (2016). Em Pelizzaro (2017) e Maciel (2013) as frequéncias ficaram em 7,52%

e 6,6%, respectivamente.

Em Dal Pizzol et al. (2016) foi realizado um estudo de base populacional e
nacional em que foram pesquisadas crian¢cas das zonas urbanas das cinco regides
brasileiras. O estudo relatou a frequéncia de uso do MTF pelas criancas de 3,0%,

todavia ndo foram relatados os motivos de uso.

Em relacdo as especialidades médicas que prescreveram o MTF, apenas o
estudo de Pelizzaro (2017) avaliou essa questdo. A neurologia pediatrica prescreveu
o medicamento com uma frequéncia de 50,27%, seguida da psiquiatria (18,72%),
clinica geral (12,30%), neurologia (11,76%) e pediatria (6,95%).

Dada a heterogeneidade e o numero limitado de estudos identificados com
relato de uso por criancas, tornando pouco viavel a conducao de analises de subgrupo
e metarregressdes para investigacdo de possiveis fontes de heterogeneidade, néo foi
considerada a conducdo de meta-analises neste grupo populacional.

6.4 REACOES ADVERSAS IDENTIFICADAS

Do total dos estudos, 12 coletaram informagfes sobre os efeitos colaterais
percebidos pelos participantes ao utilizarem o MTF. Onze estudos foram em
estudantes e apenas um em criancas. A maior parte das reacdes adversas relatadas

foram similares entre os participantes, conforme se vé no Quadro 5.
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Quadro 5- Reag¢8es adversas ao uso do metilfenidato descritas nos estudos

Estudo Reacfes Adversas

Carneiro et al. (2013) Taquicardia, ansiedade, tremores, perda de apetite, boca seca e
sensagdo de cansaco

Roedel (2017) Sensacédo de cansaco

Affonso et al (2016) Cefaleia, taquicardia, insénia, boca seca, enjoo e dor no corpo

Alberto et al. (2017) Boca seca, cefaleia, insbnia, palpitacdo e perda de apetite.

Coli et al. (2016) Perda do apetite, ansiedade, tremores, euforia, taquicardia, cefaleia,

insoOnia e irritabilidade

Souza et al (2016) Taquicardia, perda de apetite, boca seca, alteracbes comportamentais,
tremores e ansiedade

Cordeiro et al (2017) Estresse e declinio da sensacéo de bem-estar

Silva Janior et al. (2016) | Taquicardia, palpitacdo, perda de apetite, nervosismo, boca seca,
tremores, arritmia e nauseas

Wille et al. (2018) Insénia, dor de cabeca, palpitagédo, ndusea, perda apetite e boca seca
Menezes et al. (2017) Insbnia, cefaleia, irritacdo, taquicardia, viséo turva, boca seca e nauseas
Mota et. Al (2014) Insbénia, dor abdominal, cefaleia, nauseas, ansiedade, euforia,

irritabilidade, diminuicao apetite, tristeza, tiques e tonteira

Moreira et al. (2017) Perda de apetite, tontura, enjoo, dor muscular, dor no estémago,
sonoléncia, cefaleia e ganho de peso

Ademais, mesmo apresentando os efeitos colaterais uma parcela dos
participantes relatou a continuidade no uso do MTF com a finalidade de

aprimoramento cognitivo.

6.5 QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS

A qualidade metodoldgica dos estudos, com base no JBI Critical Appraisal
Checklist for Studies Reporting Prevalence Data (50), foi realizada em 23 estudos. No
estudo de Roedel et al. (2017) nao foi possivel realizar a avaliacdo pois o relato foi
apresentado como resumo publicado em congresso, ndo havendo informacdes

detalhadas do método para avaliagdo. Foram avaliados 9 itens, para cada item o
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estudo recebeu “sim”, “ndo”, “pouco claro” ou “nao aplicavel”’. Para cada resposta “sim”
o estudo recebeu um ponto.

A apresentacdo dos resultados da avaliacdo de qualidade foi dividida por
populacao e encontra-se nas Figuras 7 e 8.

Conforme se observa na Figura 7, nas questdes 1 e 2 que se referem as
técnicas de amostragem, nao foi possivel garantir a representatividade das amostras
de alguns estudos, uma vez que foram feitas por conveniéncia. Fato esse que foi
motivo de exclusdo desses estudos da meta-analise. Outros pontos importantes
observados nos estudos sédo a forma de classificacdo no uso do MTF com base em
autorrelatos, o fato de que na maioria dos estudos néo ter sido esclarecida a taxa de
recusa de participacéo, e, por fim, a ndo ado¢do de métodos estatisticos adequados

em uma parte importante dos estudos.
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Figura 6- Avaliacdo da qualidade dos estudos em estudantes
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Fonte: Elaboragéo propria

Figura 7 - Avaliacdo da qualidade dos estudos em criangas

1. Was the sample frame appropriate to address the
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2. Were study participants sampled in an appropriate
way?

3. Was the sample size adequate?
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in detail?

5. Was the data analysis conducted with sufficient
coverage of the identified sample?

6.Were valid methods used for the identification of
the condition?

7. Was the condition measured in a standard,
reliable way for all participants?

8. Was there appropriate statistical analysis?

9. Was the response rate adequate, and if not, was
the low response rate managed appropriately?
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7 DISCUSSAO

7.1 ESTUDANTES

No que se refere ao género, prevaleceu a participagdo do sexo feminino. De
acordo com a Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios Continua realizada pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e estatistica (IBGE), 2° trimestre de 2018, do
contingente de universitarios as mulheres representavam 52,6% na rede publica de
ensino e 58,0% na rede privada de ensino (89). Esses dados podem explicar a maior
frequéncia de participagdo feminina nos estudos realizados. Uma vez que nao foi
avaliada a frequéncia de uso por género, nao se pode concluir que as mulheres foram
as maiores consumidoras do MTF. Por terem sido estudo que avaliaram na maioria

universitarios, a idade dos participantes se concentrou na faixa etaria de 18 — 30 anos.

O uso do MTF com finalidade ndo médica foi citado em 89% dos estudos nessa
populacédo, sendo o aprimoramento cognitivo o principal motivo relatado. O uso para
o tratamento médico foi relatado em 52% dos estudos, em que o TDAH foi o principal
motivo para o uso. Os resultados da meta-analise apontaram que 22,19% dos
estudantes de medicina ja referiram terem feito uso do MTF com o objetivo de
aprimoramento cognitivo, enquanto que apenas 5,47% dos estudantes de outros

cursos referiram o mesmo uso.

Vale destacar que alguns estudos ndo compuseram a meta-analise, devido a
qualidade na metodologia aplicada. Os estudos que se utilizaram de amostra nao
probabilistica por conveniéncia foram excluidos da avaliacao. Esse viés amostral ndo
garante a representatividade da amostra, uma vez que a selecédo pode ter sofrido
influéncia dos pesquisadores (90). Outro ponto importante a ser mencionado foi o nao
informe por esses estudos sobre a taxa de resposta, limitando a avaliagdo sobre a

influéncia do viés de selecéo (91).

A frequéncia encontrada para os estudantes de medicina nesse estudo ficou
acima da frequéncia encontrada em um estudo realizado com estudantes de medicina
na Africa do Sul (85), em que aproximadamente 11,0% dos estudantes faziam uso do
MTF no momento da pesquisa com a finalidade de melhora nos rendimentos
académicos. Ja em estudos realizados com estudantes de outros cursos as
frequéncias ficaram parecidas. Em um estudo Suico (86) foi relatada uma frequéncia

de 4,1% no uso do MTF pelos estudantes com finalidade de aprimoramento cognitivo.
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A justificativa para o uso do MTF foi a pressao de desempenho sofrida em relag&o aos

estudos.

Nos Estados Unidos os indices de crescimento de uso dos medicamentos
psicoestimulantes, dentre eles o MTF, indicam que essa classe de medicamentos esta
sendo cada vez mais utilizada indiscriminadamente, inclusive por estudantes (87). Um
estudo realizado com estudantes de 119 faculdades americanas averiguou que 6,9%
dos entrevistados ja haviam utilizado psicoestimulantes, dentre eles o MTF, para o

aprimoramento cognitivo (88).

Esses dados apontam que o uso indiscriminado do MTF pelos estudantes é
uma realidade tanto no Brasil quanto em outros paises. O uso de farmacos
psicoestimulantes aumentou no ambiente académico de tal modo que, em alguns
paises, ja é considerado um problema de saude publica (83). Um outro fator
importante evidenciado nesse estudo € de que os estudantes de medicina sdo uma
populacao alvo de pesquisas de uso de MTF e apresentam uma frequéncia elevada
de uso em comparacao com estudantes de outros cursos. Para Carneiro et al. (2013),
Souza et al. 2016 e Morgan et al. (2017), esse fato provavelmente seja justificado pelo
estresse inerente ao curso de medicina, além da competitividade, exigindo varias
horas de estudo e uma grande quantidade de conteddo a ser memorizado. O
conhecimento e a proximidade com os medicamentos pode estar sendo o fator

facilitador desse uso indiscriminado.

Apesar dos achados sobre o uso do MTF entre os estudantes, ainda ndo ha
nenhuma evidéncia cientifica que comprove que o medicamento apresente melhora
no aprimoramento cognitivo. Uma meta-analise encontrou resultados que sugerem
uma melhoria na memoria, mas nenhuma evidéncia consistente de outros efeitos
potencializados foi descoberto (92). Na reviséo feita por Advokat (2010) os estudos
em adultos sem TDAH sugeriram que 0s neuroestimulantes ndo promoveram a
aquisicao de novas informacdes, contudo melhoraram a retencdo de informacoes
adquiridas anteriormente e facilitaram a consolidacdo da memoria. Nao ficou claro se
a melhoria ocorreu na presencga de algum défict fisiologico. As evidéncias achadas
nao sustentam a conclusédo de que neuroestimulantes sao aprimoradores cognitivos
(93). Diferentemente em Agay et al. (2010), os resultados encontrados demonstraram

gue o MTF aprimorou aspectos especificos do desempenho cognitivo (94).



58

Um fato que pode mascarar o possivel efeito do MTF no aprimoramento
cognitivo académico é de que o MTF nédo é usado de forma continua, os estudantes
utilizam principalmente nos dias anteriores aos testes. Os agentes estimulantes,
nesses casos, tornam ainda mais dificil o aprendizado, pois o individuo se torna
euforico e acordado, impedindo a quantidade adequada de descanso que é
necessario para consolidagdo da memoria (95).

Em relacdo ao tratamento do TDAH, a meta-analise apontou que 1,76% dos

estudantes relataram terem feito uso do MTF com essa finalidade.

O diagnostico de TDAH em adultos, assim como o uso do MTF como
tratamento, tém sido pouco discutidos na literatura cientifica. Até o momento, ndo ha
consenso sobre a prevaléncia de TDAH nessa populacdo, tal qual ndo ha dados
precisos sobre o uso do MTF. Esse fato pode ser explicado devido a dificuldade no
diagnéstico, os sintomas relativos a doenca sdo facilmente mascarados por outras
condicBes comorbidas, que afetam a vida académica, profissional, afetiva e social do

individuo, ocasionando o subdiagnéstico da doenca (28).

Estima-se que 60% a 70% das pessoas que tiveram TDAH na infancia mantém
o transtorno na vida adulta. Um estudo realizado no Brasil obteve uma prevaléncia de
5,2% de TDAH em adultos de 18 — 44 anos (96). Ja um estudo realizado na Espanha
encontrou uma prevaléncia geral de TDAH de 0,04% em adultos de 18 — 44 anos (97).
Nos Estados Unidos os estudos relatam uma prevaléncia de 4,1 % na mesma faixa
etaria (98).

E possivel que as poucas publicacdes sobre o tema estejam relacionadas ao
subdiagnéstico da doenca e consequente subtratamento. Dada a relevancia do tema,
mais estudos devem ser realizados com a finalidade de conhecer e entender como o
TDAH se caracteriza na populagédo adulta, quais as particularidades da doenca no
adulto, que diferem da doenca nas criancas, além de contribuir para a melhoria no

diagnaostico e no tratamento efetivo da doencga.

Quanto a forma de aquisicdo do medicamento para 0 uso nao meédico, em
alguns estudos o medicamento foi adquirido sem prescrigdo médica, com ajuda de
familiares e amigos. Cabe ressaltar que houve relatos de estudantes que adquiriram

0 MTF com indicacdo médica.
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Esse achado estimula o debate sobre uso off label® do medicamento. A
literatura cientifica apresenta pontos de vista distintos em relacdo ao uso off label do
MTF por individuos saudaveis. H4 autores que defendem que os psicoestimulantes
Sao agentes seguros e sua utilizacdo € uma escolha pessoal. Para isso, recomendam
a realizacdo de pesquisas que avaliem o balanca entre o risco e beneficio e o
estabelecimento de regulamentacdo adequada, como por exemplo, a prescricdo do
medicamento somente por profissionais capacitados como forma de garantir a
seguranca e impedir o abuso (36). De fato, a regulamentacao sobre o uso off label do
MTF deve ser amplamente avaliada, muitos individuos se submetem aos riscos
inerentes ao uso indiscriminado do medicamento. Conforme descritos nesse estudo,
alguns estudantes adquiriram o MTF de forma ilegal, ou seja, sem prescricdo médica
e através de amigos. Esse fato é preocupante, uma vez que ndo se garante os
padrées de qualidade do medicamento determinados pela Anvisa, bem como
posologia adequada. Os opositores ao uso do MTF com essa finalidade defendem
gue seria uma opcao antiética e uma atitude seletiva aumentar a concentracao e
memoria, sem ao menos saber os efeitos que essas agentes podem causar em
pessoas sem recomendacdo para o uso. Além disso, o uso indiscriminado pode
acabar gerando problemas como tolerancia e dependéncia psicolégica e emocional.
Outro fato que também corrobora para a ndo aceitacdo desse tipo de pratica é a
relacdo existente entre o uso dos psicoestimulantes e o consumo de outras drogas

licitas e ilicitas, o que representa risco a saude do individuo (37).

Um estudo realizado no Brasil com universitarios, visando avaliar o que essa
populacdo pensa sobre o uso do MTF para melhorar o rendimento académico,
demonstrou ndo haver consenso sobre a pratica. Alguns estudantes consideram o uso
ilicito, devendo ser proibido, ja outros foram a favor da legalizacdo da pratica com a
condicao que sejam tomados 0s cuidados necessarios para o uso seguro. Uma parte
também relatou que os individuos deveriam ser livres para escolher usar ou nao

farmacos para o aprimoramento cognitivo (7).

Coelho (2016), relata uma entrevista com um médico psiquiatra que declara

receber demandas para o MTF em sua clinica. Os pacientes chegam em sua clinica

d O uso off label de um medicamento é definido pela Anvisa como o uso para uma condigdo que nédo
consta registrada na bula, incluindo indicagdes e posologias ndo usuais, € feito por conta e risco do
médico que o prescreve (94).
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alegando necessidade de uso do MTF por estarem com rotinas arduas de estudo.
Relata ainda que a prescricdo médica traz seguranca aos usuarios, uma vez que o
médico € a garantia no controle dos possiveis riscos associados ao uso do

medicamento (96).

Nesse trabalho, alguns estudos avaliaram o uso de outras drogas associadas
ao uso do MTF. O éalcool foi apontado como a substancia frequentemente mais
associada ao uso do MTF. Uma associagcao importante encontrada em Coli et al.
(2016) foi de que 23,3% dos estudantes relataram fazer uso do MTF associado a

cocaina.

Observa-se que os estudos que avaliaram a associa¢cédo do uso de MTF com
outras drogas encontraram resultados importantes, com potencial de risco a saude.
Dessa forma, sdo necessarios estudos que auxiliem na compreensdao do tema,
principalmente demosntrando se o MTF leva ao uso de outras drogas ou se ha relacdo

sinérgica entre o uso concomitante dessas substancias.

Um outro fato preocupante encontrado nos estudos analisados sé&o as outras
motivagdes para o uso do MTF como para a manutencéo da vigilia e 0 uso recreativo
(experimentacdo e ir a festas). Silveira et al. (2014), que avaliou estudantes de
medicina, encontrou uma frequéncia de uso de 17,14% do MTF com a finalidade de
se manter acordado e 31,42% de uso apenas por experimentacdo, assim como
Alberto et al. (2017), que encontrou o uso de MTF em 10% dos estudantes como

experimentagao.

No tocante as reacoes adversas descritas nos estudos, as mais citadas foram
taquicardia, perda do apetite, boca seca, tremores e cefaleia. Um estudo realizado no
Paquistdo com estudantes, encontrou as seguintes reacdes adversas: sonoléncia,
dores generalizadas, estresse de rebote, dor de cabeca (97), ressalta-se que esses
efeitos também foram relatados em menor frequéncia, nos estudos avaliados nesse
trabalho. Observa-se que todas essas reacdes adversas descritas estdo previstas na

bula do medicamento (15).

Considerando o efeito do viés de esquecimento, uma vez que a coleta de dados
foi realizada, na maioria dos estudos, por questionario autoaplicavel, e que algumas
das reacfes adversas podem se relacionar a outras causas, € possivel que as reacdes

adversas encontradas estejam subestimadas. Apesar das evidéncias cientificas
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comprovarem a seguranca da classe a qual pertence o MTF, ainda ndo se determinou
se seus efeitos predispdem certos pacientes a eventos graves, ou se produzem
adaptacdes fisiologicas ndo determinadas anteriormente ou alteracfes patoldgicas
durante exposicdes de longo prazo (42). Faltam estudos de médio e longo prazo sobre

0s prejuizos associados ao consumo indiscriminado do MTF.

7.2 CRIANCAS

A caréncia de estudos nessa populacédo ficou evidente na elaboracdo desse
trabalho. Fato esse que dificultou a obtencdo de dados robustos sobre o perfil de uso
do MTF pelas criancas, o que auxiliaria a compreender como o MTF esta sendo
utilizado e quais os resultados obtidos. Nesse trabalho foram encontrados 5 estudos
que avaliaram o uso do MTF em criancas, porém apenas 2 sao artigos publicados, 0s

demais se referem a monografias de graduacao e dissertacdes de mestrado.

A participagdo do género masculino foi prevalente, ficando acima de 74% na
maioria dos trabalhos. Esses valores podem ser explicados provavelmente pelo fato
de as meninas apresentarem o TDAH com o predominio de desaten¢cédo em detrimento
da hiperatividade/impulsividade que predomina nos meninos. A desatencdo pode
causar menos transtornos aos familiares e a escola, e, portanto, as meninas acabam
sendo menos encaminhadas para o tratamento em relacdo aos meninos. Contudo,
os dados da literatura mostram que ha& uma propor¢do que pode variar
aproximadamente de 2:1 a 9:1 entre meninos e meninas com diagnoéstico de TDAH
(67 e 68). A faixa etaria das crian¢as na maioria dos estudos foi semelhante entre 6 —
12 anos. A idade pesquisada pelos estudos condiz com a idade de diagndstico e
tratamento do TDAH (99).

Dado o numero reduzido de estudos encontrados e a grande heterogeneidade
observada nos estudos néao foi possivel conduzir a meta-analise para a frequéncia de
uso do MTF nessa populacdo. Vale considerar também que os estudos se basearam
em analise de prontuarios, ou seja, as amostras ndo sao representativas da
populacdo. Apenas Dal Pizzol et al. (2016) realizou pesquisa com amostra
representativa da populacéo, no estudo de base populacional e nacional, onde foi
encontrada frequéncia de uso de 3,0% (IC95%: 0,6 a 12,8) do MTF pelas criancgas.

Contudo, como limitacdo o estudo nao relatou o motivo de uso do MTF.
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O estudo de Moreira et al. 2017 apontou que 92,6% das criangas com
diagnostico de TDAH utilizavam o MTF como o tratamento. O resultado encontrado
foi expressivo, considerando que o tratamento medicamentoso do TDAH nao é

recomendado como primeira linha.

O tratamento do TDAH em criancas envolve uma abordagem multidisciplinar,
engloba intervencgdes psicossociais e psicofarmacoldgicas, envolvendo a participacao
de multiplos agentes sociais como pais, educadores e profissionais de saude (23). A
primeira linha de tratamento sdo praticas que integram intervencdes psicoldgicas,
comportamentais e ocupacionais, e sé apos, se combina essas acfes com a terapia
farmacoldgica (31). Ha escassez de informacfes na literatura cientifica que avalie
como esté sendo realizado o tratamento nas criangcas com TDAH, contudo, é preciso
fomentar essa discussao para que néo haja a medicalizacdo indevida de criancas.

As frequéncias encontradas de uso do MTF para o TDAH foram de 7,52%, 6,6%
e 2,2%, em Pelizzaro (2017), Maciel (2013) e Armani (2016), respectivamente. De
acordo com o estudo da Associacédo Brasileira de Déficit de Atencdo, o TDAH acomete
entre 3% e 5% da populacdo mundial. No Brasil as estimativas de prevaléncia de
TDAH em criangas e adolescentes variam amplamente, com valores entre 0,9% e
26,8% (99).

Em relacdo as especialidades médicas que prescreveram o MTH, apenas 1
estudo colheu esses dados. Em Pelizzaro (2017) os maiores prescritores foram
psiquiatria, pediatria e neurologia. Esses achados estdo de acordo com o estudo de
Perine et al. (2014), no qual as especialidades médicas que mais indicaram o MTF

foram os neurologistas, psiquiatras e pediatras (100).

Corroborando com esses dados, o Boletim de Farmacoepidemiologia do
Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC) da Anvisa
mostrou que, nos anos de 2009 a 2012, as especialidades meédicas que mais
prescreveram o MTF foram a pediatria, neurologia e psiquiatria (45).

No estudo de Vizotto e Ferraza (2017), a psiquiatria, pediatria e neurologia
demonstram que, diante de qualquer demanda, ha a determinacdo de prescricdo de
psicofarmacos, e em 97% dos casos, 0 pediatra prescreve ja na primeira consulta
(101). Em Santos et al. (2018), o neuropediatra justifica a prescricdo do medicamento

relatando que o perfil de criangcas com TDAH esta evidente na fala ao apresentarem
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ansiedade, manias, dificuldade de lidar com as frustagbes e o comportamento
antissocial, assim, para a melhora ha a prescricdo do medicamento (102). Cabe
reiterar aqui que o tratamento do TDAH em criancas envolve uma abordagem
multidisciplinar e que a farmacoterapia ndo deve ser usada isolada como primeira

linha no tratamento.

O estudo de Moreira et al. (2017) foi o Unico que colheu informagdes sobre 0s
efeitos colaterais percebidos pelas criancas ao usarem o MTF, foram eles: Perda de
apetite, tontura, enjoo, dor muscular, dor no estbmago, sonoléncia, cefaleia e ganho
de peso. Todos esses efeitos percebidos sao de curto prazo e estdo de acordo com o
previsto na bula do medicamento (15). Apesar da maioria dos estudos néo abordarem
essa guestao, entende-se a dificuldade de colher essas informacdes, dependendo da
idade, a crianca pode ndo entender o que esta sentindo e ndo saber expressar em

palavras, o que contribui para a subnotificagdo desses eventos.

Na reviséo sistematica feita por Storebd et al. (2018), foi possivel observar que
0 uso do MTF pode estar relacionado uma série de eventos adversos graves, bem
como um grande numero de eventos adversos nao graves em criancas e
adolescentes, que geralmente levam a retirada do medicamento. Os autores
destacam a importancia de se identificar os individuos mais suscetiveis aos efeitos

colaterais do medicamento de modo a orientar 0 uso nessa populagéo (103).

7.3 FORTALEZES E LIMITACOES

Embora disponiveis estudos prévios de revisdo sistematicas sobre o uso de
metilfenidato na populacao brasileira (80,81,82,83,84), o presente trabalho se destaca
por partir de uma busca ampla de estudos na populacéo brasileira, com um protocolo
transparente e fortemente orientado pelos passos metodologicos recomendados para
a conducdo de revisdes sistematicas da colaboracédo Cochrane (87). Além das buscas
em bases indexadas, houve o cuidado de incluir fontes de literatura cinzenta no tema
buscando mitigar o possivel viés de publicacédo (88).

Paralelamente ao processo pareado e independente de selecao e extracao de
dados, foi avaliado o rigor metodoldgico dos estudos incluidos a partir de instrumentos
consistentes com o delineamento dos estudos transversais (50). Adicionalmente, fez-

se o0 uso de métodos estatisticos robustos para a meta-analise de proporgdes, assim
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como a investigacdo da heterogeneidade dos resultados com modelos de

metarregressao e andlise de subgrupos (51).

Apesar de suas fortalezas, a presente revisdo sistematica com meta-analise
possui algumas limitacdes que devem ser consideradas na interpretacdo dos seus
resultados. Ressalta-se que as estimativas foram essencialmente baseadas nos
resultados de inquéritos com autorrelato. Além dos vieses inerentes a coleta de dados
por autorrelato, como o viés de memdria, condicdes adversas como O UuSO
indiscriminado do metilfenidato estaria potencialmente propenso a influéncia do viés
da desejabilidade social (104), que poderia igualmente subestimar a frequéncia de
uso do medicamento sem prescricdo médica. Dada a incerteza ou falha metodoldgica
do processo de amostragem relatado, nem todas as estimavas obtidas pelos estudos
identificados podem ser consideradas validas, o que inclusive restringiu a incluséo de
alguns estudos nos modelos de meta-anélise (amostras ndo probabilisticas). Nesse
sentido, outro ponto de limitacédo é o fato da meta-analise de proporcdes lidar com as
estimativas brutas de frequéncia. Na situacdo de amostras probabilisticas complexas
(que ndo sejam baseadas em censo ou amostras aleatérias simples), isso teria o
potencial de gerar intervalos de confianca individuais diferentes dos intervalos
relatados nos estudos originais que tenham adotado pesos e ponderac¢des especificos
(105).

Especificamente nos estudos realizados nas criangas, a caréncia de publicacao
sobre o tema associado a heterogeneidade dos poucos estudos encontrados
impossibilitaram a realizacdo da meta-analise, além de dificultar a obtencdo de
informacdes nessa populacdo. O fato dos estudos terem avaliado somente criancas
atendidas pelo SUS, compromete a extrapolacdo dos resultados obtidos para a

populacao no geral.
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8 CONCLUSAO

Os estudos encontrados avaliaram o uso do MTF em dois subgrupos

especificos, as criancas e os jovens adultos, representado por estudantes.

No que se refere a frequéncia de uso do MTF pelos estudantes, os resultados
apontam o uso de MTF por essa populagdo por motivos além do uso em TDAH. O
principal motivo e o mais frequente para o uso do MTF foi o aprimoramento cognitivo,
os demais usos relatados em menor frequéncia foram TDAH e uso recreativo.
Estudantes de varias areas académicas fazem uso do MTF, contudo, os alunos do
curso de medicina apresentaram uma frequéncia maior de uso em relagéo aos outros

cursos.

Na populacdo composta por criancas 0s estudos encontrados s6 avaliaram o
uso do MTF para o tratamento do TDAH, o maior estudo realizado de base

populacional e nacional encontrou frequéncia de 3,3%.

Os dados encontrados nesse trabalho sdo preocupantes, uma vez que ainda
sdo desconhecidas as reacdes adversas em longo prazo do uso do MTF no
organismo. E necessario ter cautela no consumo do MTF, tanto em seu uso
indiscriminado pelos estudantes quanto em criancas. O uso sem critérios e avaliagcao,

coloca a saude desses individuos em risco.

Dada a associacao entre o MTF e as suas reacdes adversas cardiovasculares,
torna-se importante identificar as pessoas mais suscetiveis a essas reacfes. Para
iSS0, é preciso a realizacdo de estudos de longo prazo e alta qualidade, com o objetivo

de identificar a populacao mais suscetivel as reac6es adversas do MTF.

Por fim, esse trabalho contribui para determinar o perfil de uso do MTF
disponivel em relatos de estudos no Brasil. Alerta também sobre a necessidade de
realizagdo de novos estudos primérios de qualidade que avaliem o uso médico e ndo
médico do MTF em adultos e criancas, de modo a se estabelecerem protocolos
especificos para o uso prescrito do medicamento, além de embasar politicas publicas

que orientem a populacao sobre os riscos associados ao uso indiscriminado.
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Numero de identificacdo do artigo:
Titulo:

Autor (s):

Ano de publicacao:

Volume e nimero:

Revista:

Cidade:

Idioma:

Tipo de publicacao (revista, jornal):

2) Desenho de estudo

() Transversal ( ) Estudo de Casos ( ) Coorte

3) Coleta de dados
Ano da coleta:
Instrumento de coleta: () Entrevista ( ) Questionario autoaplicavel () Prontuario

Pergunta declarada de uso do metilfenidato?

4) Caracteristicas s6cio demogréficas dos participantes
Faixa etéria:

Género:

Regido brasileira:

Estado civil:

Escolaridade:

Estudante do Curso:

5) Intervencéo — Motivo de uso e tempo de uso do metilfenidato
Diagnostico de TDAH () Sim () Nao

Diagnostico de outra doenga? Qual?

Uso para aprimoramento cognitivo ( ) Sim () Nao

Uso com outra finalidade? Qual?

Tempo de uso:

Prescrito por médico?

Qual a especialidade?
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Outra forma de aquisicdo? Qual?

Recebeu informacdes de outros sobre o medicamento? () Sim ( ) N&o

6) Subgrupo estudado
( ) Crianca ( ) Adolescente ( ) Adulto

7) Amostra
Tamanho da amostra:

Taxa de resposta:

8) Frequéncia para cada motivo de uso descrito

Motivo de uso | Frequéncia (n)

9) Reagdes adversas ap0s o uso do metilfenidato

10) Limitagdes do Estudo

Revisor:

Data.:
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ANEXO |

JBI Critical Appraisal Checklist for Studies Reporting Prevalence Data

Reviewer Date
Author Year Record Number
Question Yes Unclear

1. Was the sample frame appropriate
to address the target population?

2. Were study participants sampled
in an appropriate way?

3. Was the sample size adequate?

4. Were the study subjects and
the setting described in detail?

5. Was the data analysis conducted
with sufficient coverage of the identified sample?

6. Were valid methods used for the
identification of the condition?

7. Was the condition measured in
standard, reliable way for all participants?

8. Was there appropriate statistical analysis?

9. Was the response rate adequate, and if not,
was the low response rate managed appropriately?

Overall appraisal: Include ( ) Exclude ( ) Seek further info ( )

.Comments (Including reason for exclusion)

Not
Applicable
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