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Resumo

A crescente competitividade no contexto educacional e profissional tem impulsionado o consumo de
substéancias psicoestimulantes, originalmente indicadas para o tratamento de TDAH, por individuos
sem diagndstico médico. Assim, este estudo objetivou investigar a eficacia do uso off label de
metilfenidato, lisdexanfetamina, bupropiona e clonidina no aprimoramento do desempenho académico.
Realizou-se uma revisdo narrativa da literatura em bases de dados reconhecidas, avaliando
evidéncias sobre eficacia, seguranca e implicagbes do uso desses farmacos. Os psicoestimulantes
(metilfenidato e lisdexanfetamina) destacam-se por melhorar a aten¢gdo e a concentragdo, enquanto a
bupropiona e a clonidina oferecem alternativas em contextos especificos. Apesar dos beneficios
relatados, os riscos de efeitos adversos e a falta de dados conclusivos sobre impactos a longo prazo
reforcam a necessidade de mais estudos.

Abstract

The increasing competitiveness in the educational and professional context has driven the
consumption of psychostimulant substances, originally indicated for the treatment of ADHD, by
individuals without a medical diagnosis. Thus, this study aimed to investigate the efficacy of the off-
label use of methylphenidate, lisdexamfetamine, bupropion, and clonidine in enhancing academic
performance. A narrative literature review was conducted in recognized databases, evaluating evidence
on the efficacy, safety, and implications of using these drugs. Psychostimulants (methylphenidate and
lisdexamfetamine) stand out for improving attention and concentration, while bupropion and clonidine
offer alternatives in specific contexts. Despite the reported benefits, the risks of adverse effects and the
lack of conclusive data on long-term impacts reinforce the need for further studies.

INTRODUCAO

No mundo contemporaneo, as exigéncias  relevante (Sennett, 2006).

necessidade para manter-se competitivo e

e a pressdo por desempenho tornaram-se Esse contexto de alta pressao e
centrais para estudantes, profissionais e expectativas por resultados, no entanto, tem
instituicdes educacionais. A globalizacéo, os levantado preocupagoes recentes,

avangos tecnolégicos e a crescente
competitividade no cenario socioecondémico
tém gerado uma cultura na qual o sucesso
académico €& visto como um pilar
indispensavel para o progresso pessoal e
profissional (Dweck, 2006). Nesse ambiente
em constante transformacido, a busca pela
exceléncia ultrapassa o campo das
aspiragdes individuais, tornando-se uma

especialmente pelo aumento na busca por
substancias que prometem melhorar o
desempenho cognitivo e a produtividade. O
apelo por solugbes rapidas e eficazes tem
levado muitas pessoas a automedicacéao, sob
a crengca de que farmacos como
psicoestimulantes podem oferecer vantagens
imediatas em termos de concentracao e foco.
A facilidade de acesso a essas substancias,
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juntamente com o volume crescente de
informagdes online, contribui para o uso
inadequado e sem supervisdo médica,
elevando os riscos de efeitos adversos e
dependéncia (Fox; Duggan, 2013).

Dentro desse cenario, observa-se um
crescimento  expressivo nho uso de
medicamentos como metilfenidato,
lisdexanfetamina, bupropiona e clonidina
para finalidades nao originalmente previstas.
Inicialmente indicados para o tratamento de

transtornos  neuropsiquiatricos, como o
Transtorno do Déficit de Atencdo e
Hiperatividade (TDAH) e transtornos do

controle de impulsos, esses farmacos tém
sido cada vez mais consumidos por
individuos sem diagndstico psiquiatrico, com
0 intuito de melhorar o desempenho
académico e cognitivo. O uso dessas
substancias como nootropicos — substancias
que potencializam as fungbdes cognitivas —
destaca um fendmeno crescente de consumo

fora das indicagbes clinicas originais
(McCabe et al., 2005).
Apesar da popularidade crescente

desses medicamentos no contexto de
aprimoramento cognitivo, ha uma lacuna
significativa na literatura quanto a sua real
eficacia nesse sentido, principalmente
quando utilizados fora de suas indicagcbes
médicas. Além disso, a evidéncia cientifica
ainda é limitada quanto ao impacto concreto
dessas  substédncias no  desempenho
académico e cognitivo, particularmente a
longo prazo. Essa falta de dados conclusivos
enfatiza a necessidade de uma investigagao
mais aprofundada sobre os reais efeitos
dessas substancias no aprimoramento do
desempenho. Assim, o objetivo deste artigo &
analisar a eficacia do uso off label de
metilfenidato, lisdexanfetamina, bupropiona e
clonidina como nootrépicos, com foco em
seus impactos a curto e longo prazo no
desempenho académico.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo
narrativa da literatura sobre o uso de
farmacos nootrépicos. Esse tipo de trabalho
envolve a analise e sintese de pesquisas

relevantes sobre um tema especifico, com o
objetivo de reunir e organizar o
conhecimento atual, além de proporcionar
reflexdes criticas. A revisao narrativa permite
uma avaliagdo ampla das evidéncias
disponiveis, identificando lacunas na
literatura e sugerindo diregbes para futuras
investigacdes (Mowbray; Wilkinson, 2015).

A selecdo dos artigos cientificos foi
realizada através de buscas nas bases de
dados Web of Science, National Library of
Medicine (PubMed/Medline), Scientific
Electronic Library Online (SciELO) e
Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (Lilacs). A estratégia de
pesquisa utilizou as seguintes palavras-
chave e suas combinagdes, em portugués,
inglés e espanhol: metilfenidato,
lisdexanfetamina, bupropiona, clonidina,
automedicacao e desempenho académico.

Os critérios de incluséo para a selecao
dos artigos foram: estudos originais ou de
revisao, disponiveis na integra, que abordem
a eficacia do uso off label de metilfenidato,
lisdexanfetamina, bupropiona e clonidina
para aumentar o desempenho académico,
tanto a curto quanto a longo prazo,
publicados em portugués, inglés ou
espanhol. Excluiu-se artigos em outros
idiomas, resumos simples ou expandidos,
artigos de bases de dados nao reconhecidas
e aqueles que nao estavam disponiveis
integralmente.

DESENVOLVIMENTO

O Transtorno de Déficit de Atencédo e
Hiperatividade (TDAH) € uma condi¢gdo do
neurodesenvolvimento marcada por uma
combinagcdo de sintomas de desatengao,

hiperatividade e impulsividade. Esses
sintomas ocorrem com frequéncia e
intensidade desproporcionais em

comparacao a individuos da mesma faixa
etaria, afetando negativamente o bem-estar
da pessoa. Dependendo de quais sintomas
sao mais proeminentes, o TDAH pode ser
classificado em: (a) tipo combinado; (b) tipo
predominantemente desatento; ou (c) tipo
predominantemente hiperativo/impulsivo.
Além disso, a classificacdo atual do Manual
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Diagnostico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-5) permite categorizar a
gravidade do transtorno em leve, moderado
ou grave, com base no numero de sintomas
presentes e no nivel de impacto destes no
funcionamento diario do individuo (Castro et
al., 2018).

Para diagnosticar o TDAH, um médico
especializado realiza uma analise detalhada
do paciente, verificando se existem padroes
persistentes de desatencéao elou
hiperatividade-impulsividade que prejudicam
o0 desenvolvimento e o cotidiano da pessoa.
E necessario que esses sintomas tenham
comegado antes dos doze anos, aparegam
em mais de um ambiente (como em casa e
na escola), causem problemas significativos
na sociabilidade, na escola ou no trabalho, e

que nao sejam explicados por outros
transtornos mentais (Oliveira, 2022). Os
aspectos cognitivos comprometidos

ressaltam a importdncia de estratégias
terapéuticas especializadas nessas areas.

Os medicamentos de primeira escolha
para tratar o TDAH sao os psicoestimulantes,
considerados seguros e eficazes para
proporcionar beneficios significativos em
pouco tempo (Desidério e Miyazaki, 2007;
Louza et al, 2007). Quando os
psicoestimulantes ndo  produzem  os
resultados esperados, a segunda opgao sao
os farmacos antidepressivos (Desidério e
Miyazaki, 2007). Adicionalmente, a clonidina,
um farmaco agonista a-2 adrenérgico, tem
sido utilizado no tratamento do TDAH,
especialmente em terapias que visam
controlar sintomas como hiperatividade e
impulsividade, sendo frequentemente
recomendada em casos em que ha
comorbidades que contraindicam o uso de
psicoestimulantes ou quando estes n&o sao
tolerados. Sua efetividade € comparavel a
dos antidepressivos triciclicos (Rohde et al.,
2000).

Psicoestimulantes

Os psicoestimulantes sado substancias
naturais ou sintéticas que estimulam as
fungdes cerebrais, ajudando a manter o
estado de \vigilia e, consequentemente,
aumentando a capacidade de concentracéo e

alerta. Eles atuam principalmente no
aumento e na disponibilidade de
catecolaminas, como noradrenalina (NET) e
dopamina (DAT), no sistema nervoso central
(SNC), podendo também melhorar o humor e
o desempenho cognitivo. O uso de
psicoestimulantes é indicado principalmente
para o tratamento do TDAH e da narcolepsia,
um disturbio crénico do sono que causa
sonoléncia diurna excessiva. Contudo, o uso
dessas substancias como potenciadores
cognitivos tem crescido exponencialmente,
especialmente entre estudantes saudaveis,
na busca por aumentar o rendimento
académico (Oliveira et al., 2023).

A categoria de psicoestimulantes engloba
uma vasta gama de substancias que
induzem efeitos semelhantes a ativacéo do
sistema nervoso simpatico. Isso pode resultar
em uma série de consequéncias, variando
desde o aumento da alerta e melhoria na
capacidade de foco até a manutencdo da
atencdo. Entretanto, também podem ocorrer
efeitos adversos, como euforia excessiva,
diminuicdo do apetite e surgimento de
sintomas de ansiedade (Segenreich et al.,,
2017).

Os psicoestimulantes derivados das
anfetaminas sdo compostos de uma mistura
racémica de fenilisopropilamina, conhecidos
tanto pelo seu uso terapéutico quanto pelo
potencial de abuso como estimulantes do
SNC. Farmacodinamicamente, sao
semelhantes a efedrina, um agonista
adrenérgico nao seletivo que aumenta a
liberagdo de norepinefrina e dopamina, mas
penetram mais rapidamente no SNC,
produzindo efeitos estimulantes significativos
sobre o humor e a atencdo, além de
reduzirem o apetite, devido a liberacdo de
NET e, em menor grau, de DAT. O isébmero
dextrogiro é considerado mais potente que o
levogiro (Lima et al., 2024).

Além disso, os psicoestimulantes, assim
como as anfetaminas, desencadeiam a
liberacdo de DAT no nucleo accumbens,
desempenhando um papel crucial nos efeitos
de refor¢co associados a sensacéo de prazer
e recompensa. Esse aumento na dopamina
esta associado a ativacdo do sistema de
recompensa do cérebro, que é fundamental
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para o aprendizado e a motivacdo, levando
ao reforco de comportamentos que
aumentam a atencdo e a concentragao.
Contudo, essa mesma ativagcdo também
contribui para o potencial de abuso e
dependéncia desses farmacos. Com a
exposicao repetida a anfetamina, ocorrem
adaptagcdes nas sinapses glutamatérgicas,
como a reducdao nos transportadores de
aminoacidos excitatérios, o que pode
contribuir para a plasticidade sinaptica e para
os efeitos a longo prazo do farmaco,
influenciando a vulnerabilidade ao abuso de
substancias e a propensdao a recaida em
individuos que fizeram uso dessas drogas
(Barr; Unterwald, 2020).

No tratamento do TDAH, a posologia dos
psicoestimulantes é um aspecto crucial a ser
considerado. A selecdo da dose inicial é
baseada no peso corporal do paciente, com
atencao especial para criangcas mais novas e
adolescentes com peso igual ou inferior a 70
kg, visando minimizar os riscos de efeitos
colaterais. Apds um periodo de ajuste, a dose
pode ser gradualmente aumentada para
otimizar a eficacia do tratamento, desde que
permaneca dentro dos limites terapéuticos.
Para pacientes mais velhos, adolescentes
com peso superior a 70 kg e adultos, a dose
inicial padrao e estabelecida
independentemente do peso. A titulacdo
cuidadosa da dose € essencial para
encontrar o equilibrio adequado entre
eficacia  terapéutica e  tolerabilidade,
garantindo que o paciente receba o maximo
beneficio do tratamento com o minimo de
efeitos adversos (Briars e Todd, 2016).

As pausas no uso do medicamento
podem ser consideradas em situagdes
especificas, mas sdo menos comuns devido
a natureza crénica do TDAH. Durante as
pausas ou mudancas de farmaco, avaliagdes
regulares sao necessarias para determinar a
eficacia do tratamento. Caso n&o haja
beneficios ou haja efeitos adversos
persistentes, a terapia nao psicoestimulante
deve ser considerada, como 0s
antidepressivos triciclicos e a Clonidina
(Briars e Todd, 2016).

Doses de  psicoestimulantes que
potencializam a cognicdo aumentam os

niveis de catecolaminas na regido pré-frontal
do cérebro, o que preserva a sinalizagao
fasica dos neurbnios. Essas doses
especificas melhoram a resposta neuronal
nessa area de forma seletiva, ao contrario
das doses mais altas, que tém efeitos mais
amplos e podem suprimir a sinalizagao.
Embora a regiao pré-frontal seja crucial para
os efeitos cognitivos e terapéuticos de baixas
doses de psicoestimulantes, acgdes fora
dessa area também contribuem para esses
efeitos, envolvendo receptores de dopamina
do tipo 1 e adrenérgico do tipo a2 (Berridge e
Devilbiss, 2011).

Com base nos beneficios mencionados,
0os psicoestimulantes sao constantemente
utilizados de forma off label por estudantes
para aumentar a concentragdo, capacidade
de memorizagdo, agilidade de pensamento e
reducdo da sonoléncia noturna € comum,
apesar de originalmente destinadas a tratar
condigdes como o TDAH (Morgan et al.,
2017). Os principais psicoestimulantes sao
metilfenidato e lisdexanfetamina.

Metilfenidrato

O metilfenidato (MPH) e o]
psicoestimulante mais consumido tanto no
Brasil quanto globalmente, devido a sua alta
eficacia e um perfil de seguranca aceitavel
(Louza et al., 2007). Estudos indicam que o
MPH, tanto em humanos quanto em ratos,
em doses baixas pode melhorar as fungdes e
capacidades cognitivas dependentes do
cortex pré-frontal, tanto em individuos com
diagndsticos quanto em pessoas sem
condigdes pré-existentes. No entanto, doses
elevadas e administragdo inadequada podem
prejudicar a atencdo e o desempenho em
tarefas cognitivas (Paiva et al., 2020).

O MPH atua principalmente bloqueando
os transportadores de DAT e NET localizados
nas terminagcbes nervosas preé-sinapticas,
essa acao inibitéria impede a recaptagao
desses neurotransmissores de volta para as
células nervosas apos sua liberagcdo na
fenda sinaptica, e como resultado, ha um
aumento na concentracdo de DAT e NET
disponiveis na fenda sinaptica. A DAT
desempenha um papel crucial em diversas
fungdes cerebrais, incluindo controle motor,
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motivagéo, recompensa e regulagdo do humor,
e por outro lado, a NET esta diretamente
envolvida na regulagdo da atengdo, foco e
resposta ao estresse.  Aumentar a
disponibilidade desses neurotransmissores é
essencial para mitigar sintomas como
desatencdo, hiperatividade e impulsividade
associados ao TDAH (Haghighi et al., 2019).

O MPH ¢é empregado terapeuticamente
para melhorar a concentragdo, atencao,
memoéria e reduzir a sonoléncia. E
particularmente eficaz em individuos com
narcolepsia, promovendo a estimulagdo do
sistema nervoso central, a redugdo da
sensagao de cansago, melhora no humor e
aumenta a capacidade de concentragao
(Cerqueira et al., 2021).

Além de seu efeito terapéutico, o MPH
possui semelhangas estruturais (anéis fenil e
uma cadeia lateral) e funcionais com
anfetaminas, o que confere um potencial
significativo para abuso e dependéncia.
Apesar dessas semelhancas, o MPH ¢é
geralmente considerado menos potente que
as anfetaminas e possui uma duragao de acao
mais prolongada. Mesmo com efeitos
desejados como aumento de energia e foco,
ha o alto potencial de abuso e também alguns
riscos a saude, incluindo dependéncia,
tolerancia e potenciais efeitos neurotdxicos
como estresse oxidativo e apoptose neuronal,
aléem de manifestagcbes comportamentais
como ansiedade e disturbios motores
(Haghighi et al., 2019). Os efeitos adversos
associados ao uso de MPH a curto prazo

incluem: cefaleia, nervosismo, ansiedade,
insénia, sonoléncia e taquicardia (Cerqueira et
al., 2021).

0] MPH apresenta algumas

contraindicagbes  importantes a  serem
consideradas. Seu uso deve ser evitado em
pacientes com histérico de hipersensibilidade
conhecida ao MPH ou a qualquer componente
de sua formulacao. Além disso, o farmaco nao
€ recomendado em pacientes com histérico de
transtornos  psiquiatricos  graves, como
psicose, disturbios bipolares ndo controlados,
ou sintomas de depressao grave. Gestantes e
lactantes devem  ser  cuidadosamente
avaliadas quanto aos beneficios versus riscos
antes de iniciar o tratamento com MPH. E ha

uma interagdo medicamentosa com 0s
farmacos inibidores da monoaminoxidase
(IMAOs) devido ao risco de crises
hipertensivas e potencializacdo dos efeitos
estimulantes do MPH. Portanto, antes de
iniciar o uso da droga, € essencial uma
avaliacdo detalhada da histéria clinica do
paciente para mitigar os riscos associados ao
tratamento (Haghighi et al., 2019).

Lisdexanfetamina

A lisdexanfetamina (LDX) €& um
psicoestimulante indicado para pacientes que
nado responderam  adequadamente ao
tratamento inicial com metilfenidato (Cerqueira
et al., 2021). Como um pro-farmaco inativo, a
LDX €& metabolizada no organismo em
dextroanfetamina, que atua bloqueando a
recaptacao de dopamina (DAT) e norepinefrina
(NET) nos neurdnios pré-sinapticos, além de
aumentar a liberacao desses
neurotransmissores no espago extraneuronal.
Além disso, a LDX pode modular alvos
moleculares como o receptor de amina
associado ao trago 1 (TAAR1) e o
transportador vesicular de monoaminas 2
(VMAT2), os quais desempenham papéis
importantes na regulagdo da liberagao e
reciclagem de neurotransmissores. Esse
mecanismo resulta em uma maior
disponibilidade de neurotransmissores na
fenda sinaptica, o que esta associado a
melhoria dos sintomas de inatencao,
hiperatividade e impulsividade no TDAH
(Quintero et al., 2022). A conversao gradual da
LDX em dextroanfetamina proporciona um
efeito terapéutico prolongado, permitindo que
seja administrada uma vez ao dia, com efeitos
estaveis que podem durar até 13 horas
(Mattos, 2014).

Em relagdo ao potencial de abuso, a LDX
apresenta menor propensao em comparagao
com psicoestimulantes de liberagdo imediata,
como o metilfenidato, devido a sua conversao
gradual em dextroanfetamina e a auséncia de
efeitos psicoativos significativos quando
administrada por vias nao convencionais,
como a intranasal (Mattos, 2014). No entanto,
a LDX pode causar efeitos adversos, incluindo
problemas de sono, diminuicdo do apetite e
aumento da irritabilidade, que podem ser mais
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pronunciados e menos toleraveis para alguns
individuos (Cerqueira et al., 2021). Outros
efeitos adversos relatados incluem perda de
peso, dor de cabeca, dor abdominal superior e
nauseas, além de um aumento da frequéncia
cardiaca e alteragbes no intervalo QTc,
conforme indicado em estudos clinicos
(Madaan et al., 2013).

Embora a LDX ofereca uma opgéo
terapéutica eficaz, sua utilizagdo deve ser
cuidadosamente considerada, levando em
conta as contraindicacdes conhecidas. E
contraindicado em pacientes com histérico de
doencas cardiovasculares significativas, como
cardiomiopatia, arritmias graves ou
insuficiéncia cardiaca congestiva, devido ao
risco de complicagdes cardiacas. Também
deve ser evitada em individuos com
hipertensdo arterial n&o controlada ou
glaucoma de éangulo fechado, devido ao
potencial de aumento da pressao arterial e/ou
intraocular. O hipertireoidismo nao tratado é
outra contraindicagdo importante, uma vez que
pode agravar os sintomas relacionados.
Condic¢des psiquiatricas graves, como psicose
ativa ou transtorno bipolar ndo controlado,
também contraindicam o uso da LDX, devido
ao risco de exacerbagcdo dos sintomas
psiquiatricos (Madaan et al., 2013).

Antidepressivo: Bupropiona

Os antidepressivos abrangem diversas
classes terapéuticas, cada uma caracterizada
por mecanismos de acao especificos e perfis
distintos de efeitos adversos, como disfuncao
sexual e ganho de peso. A bupropiona (BUP),
um antidepressivo atipico, inibe a recaptagao
de norepinefrina (NET) e dopamina (DAT),
aumentando a  disponibilidade  desses
neurotransmissores na fenda sinaptica. Essa
acao permite que a BUP seja uma alternativa
antidepressiva com um perfil de efeitos
adversos favoravel, apresentando minimas
incidéncias de disfungdo sexual e ganho de
peso (Khawam et al., 2006).

Embora a BUP n&o seja considerada a
primeira linha de tratamento para o TDAH, sua
eficacia na mitigacdo dos sintomas dessa
condicdo, especialmente em adultos, tem sido
documentada. Em comparagao com
estimulantes, como o metilfenidato, a BUP

demonstra maior tolerabilidade e menor
incidéncia de efeitos adversos. Isso sugere
que a BUP merece ser mais explorada como
uma opcgao terapéutica para o TDAH, mesmo
diante de algumas limitacbes nas
comparagoes diretas (Procopio et al., 2023).
Além disso, a bupropiona também é utilizada
off label como um nootrépico, promovendo
melhorias na cognicdo e no foco,
especialmente em contextos académicos e de
desempenho, embora sua eficacia nesse uso
especifico ainda exija mais estudos (Zhang et
al., 2021).

Embora a bupropiona seja geralmente
segura, sua utilizacdo nao é isenta de riscos.
Os efeitos adversos mais comuns incluem
sudorese excessiva, perda de peso e boca
seca. Além disso, em alguns pacientes, podem
ocorrer taquicardia, rinorreia, insbnia, dores de
cabeca e sintomas parkinsonianos transitérios
(Huecker et al., 2023). Em doses mais
elevadas, ha risco aumentado de convulsées,
especialmente em pacientes com fatores
predisponentes (Khawam et al., 2006). O perfil
de seguranga da BUP ¢é particularmente
relevante no contexto do TDAH, onde sua
auséncia de disfungdo sexual é um ponto
positivo, diferenciando-a de muitos outros
antidepressivos.

Além disso, a BUP tem contraindicacdes
importantes que devem ser consideradas,
como hipersensibilidade ao medicamento e
histérico de disturbios convulsivos. Pacientes
com fatores predisponentes, como retirada
abrupta de alcool ou sedativos e lesdes
cerebrais graves, devem evitar seu uso
(Huecker et al., 2023). A interagdo com
inibidores da monoamina oxidase (IMAOs) e
outros medicamentos também ¢é uma
consideragao critica, assim como a
necessidade de monitoramento rigoroso para
prevenir comportamentos suicidas,
especialmente em populagdes mais jovens
(Sang et al., 2020).

Agonista seletivo dos receptores a2-
adrenérgicos: clonidina

Os estimulantes, como metilfenidato
(MPH) e anfetaminas, tém sido a principal
terapia farmacolégica para o TDAH por
décadas, mas nao sao adequados para todos
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os pacientes. Aproximadamente 25% a 30%
dos pacientes nao apresentam uma reducao
ideal dos sintomas ou n&o toleram esses
medicamentos (Berridge & Devilbiss, 2011).
Além disso, 0s estimulantes sao
contraindicados para pacientes com
comorbidades, como ansiedade, depressao e
tiques, ou condicbes como disturbios do sono
e problemas alimentares, nas quais os efeitos
desses medicamentos podem ser
preocupantes (Madaam et al., 2013). Também
sao inadequados para aqueles que
necessitam de cobertura sintomatica de 24
horas ou em situacbes com risco de uso nao
médico, desvio ao abuso (Lima et al., 2022).

Estudos indicam que aproximadamente
60% dos universitarios com prescricdo de
estimulantes relataram ja ter dado ou vendido
seu medicamento pelo menos uma vez (Fox &
Duggan, 2013). Em criangas, 0 uso continuo e
prolongado de estimulantes pode impactar
negativamente o crescimento, resultando em
uma reducdo modesta da altura na idade
adulta, além de aumento do peso e do indice
de massa corporal (Mowbray et al., 2015). Os
nao estimulantes atualmente aprovados pelo
FDA para o tratamento do TDAH incluem a
atomoxetina e as formulacbes de liberacao
prolongada de guanfacina (guanfacina-XR) e
clonidina (clonidina-XR), sendo que apenas a
atomoxetina é aprovada para uso em adultos
(Cutler et al., 2020).

Os medicamentos nao estimulantes
demonstram eficacia no tratamento do TDAH,
embora seus efeitos, em comparagdo com
placebo, sejam geralmente moderados e
inferiores aos dos estimulantes (Dweck, 2006).
Devido a esses efeitos relativamente menores,
as diretrizes atuais frequentemente
posicionam 0s medicamentos nao
estimulantes como uma opgao de segunda
linha, preferindo os estimulantes como escolha
inicial (Lage et al., 2015). A clonidina (CLN),
especificamente, € homologada em varias
nagcdes na forma de comprimidos de liberagao
prolongada, seja como tratamento unico ou
complementar aos estimulantes. Disponivel
em doses de 0,1 mg e 0,2 mg, a dose inicial
sugerida é de um comprimido de 0,1 mg antes
de dormir. Essa dose pode ser ajustada para
administracdo duas vezes por dia, com

aumentos graduais conforme necessario e
com ajustes cuidadosos (Mechler et al., 2022).

A CLN atua como um agonista seletivo dos
receptores a2-adrenérgicos, apresentando
maior afinidade pelos subtipos pré-sinapticos
a2A, a2B e a2C em comparagdo com o0s
receptores pos-sinapticos a2A. Essa
preferéncia pelos receptores pré-sinapticos
resulta na inibicio da liberagdo de
norepinefrina  (NET) no sistema nervoso
simpatico central, culminando em efeitos
terapéuticos como a redugdo da atividade
simpatica, diminuicdo da pressao arterial e
modulagcdo de comportamentos especificos.
Na forma de liberagdo prolongada (clonidina-
XR), a CLN é utilizada no tratamento do
TDAH, tanto como monoterapia em criangas e
adolescentes quanto como adjuvante aos
estimulantes. Destaca-se por sua eficacia
precoce e perfil de seguranga, embora
apresente efeitos adversos, incluindo sedacéao
e sintomas gastrointestinais (Cutler et al.,
2020).

Os efeitos adversos mais comuns da CLN
incluem sonoléncia, fadiga, irritabilidade,
dificuldades para dormir, pesadelos, boca
seca, sedacdo, diminuicdo da frequéncia
cardiaca e episédios de desmaio. Os
principais riscos associados ao seu Uuso
envolvem a queda da pressao arterial e da
frequéncia cardiaca (Mechler et al., 2022). E
fundamental evitar interrupgdes abruptas do
tratamento, pois isso pode prevenir
complicacdes e reduzir o risco de sonoléncia
excessiva ou sedacdo profunda, além de
minimizar a possibilidade de reacbes alérgicas
e alteragbes no ritmo cardiaco (Mechler et al.,
2022).

A CLN apresenta contraindicagdes
significativas que devem ser cuidadosamente
consideradas antes da prescrigao, incluindo
pacientes com histérico de hipersensibilidade
a CLN ou a qualquer um dos componentes de
suas formulagdes. Também deve ser evitada
em individuos com antecedentes de reacdes
alérgicas graves, como sensibilizagdo a CLN
transdérmica. Além disso, a CLN nao ¢é
recomendada para pacientes com condi¢cdes
cardiovasculares graves, como hipotensao
severa ou bradicardia significativa, devido ao
risco potencial de diminuicdo adicional da
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pressao arterial e da frequéncia cardiaca
(Cutler et al., 2020).

A tabela 1 abaixo resume as
informacdes de mecanismo de acédo, efeitos e
reacoes adversas do metilfenidato,

lisdexanfetamina, bupropiona e clonidina.

Tabela 1. Mecanismo de acgéo, efeitos e reagbes

adversas dos farmacos psicoestimulantes metilfenidato,

lisdexanfetamina, bupropiona e clonidina.

Medicamento

Mecanismo de Agdo

Efeitos/Eficacia

Reagdes Adversas

Metilfenidato

Lisdexanfetamina

Bupropiona

Clonidina

Blogueia os
transportadores de
dopamina (DAT) e
norepinefrina (NET),
aumentando a
disponibilidade desses
neurotransmissores na
fenda sinéptica.
Pré-farmaco
convertido em
dextroanfetamina, atua
bloqueando a
recaptacgéo de
dopamina e
norepinefrina nos
neurdnios pré-
sinapticos.

Inibe a recaptagéo de
norepinefrina e
dopamina,
aumentando a
disponibilidade desses
neurotransmissores na
fenda sinaptica.

Agonista seletivo dos
receptores a2-
adrenérgicos, inibindo
a liberagao de
norepinefrina no
sistema nervoso

Melhora
concentraggo,
atengdo, meméria e
reduz sonoléncia;
indicado para TDAH
e narcolepsia.

Efeitos prolongados
de até 13 horas,
reduzindo sintomas
de desatencgéo,
hineratividade o

Cefaleia, nervosismo,
ansiedade, insbnia,
sonoléncia, taquicardia;
potencial de dependéncia e
efeitos neurotéxicos em
doses elevadas.

Problemas de sono, perda

de apetite, imitabilidade,

perda de peso, cefaleia,

nausea, taquicardia,
Ges no QTc.

np!

impulsividade; menor
potencial de abuso
comparado a
psicoestimulantes de
liberagdo imediata.
Alternativa para
TDAH,
especiaimente  em
adultos; menos
efeitos adversos e
menor incidéncia de
disfungdo sexual em
comparagao com
outros
antidepressivos;
Usada off label para
melhorar a cogni¢do
e o foco em contextos
académicos, mas sua
eficacia nesse uso
ainda precisa de mais
estudos.

Eficaz em TDAH,
especialmente como
adjuvante aos
estimulantes; Reduz
imperatividade e
impulsividade
podendo melhorar o
foco em algumas

Sudorese, perda de peso,
boca seca, taquicardia,
insénia, cefaleia; risco
aumentado de convulsGes
em doses elevadas ou em
pacientes predispostos.

Sonoléncia, fadiga,
irritabilidade, boca seca,
sedacéo, bradicardia,
hipotensdo, e risco de
sincope. Evitar interrupgéo
abrupta, devido a
possibilidade de efeitos
rebote severos.

central e reduzindo a S:ziseonal:s uti ogm
afividade simpética. comorbidades ou
intolerantes a

estimulantes.

Fonte: Cerqueira et al., 2021; Haghighi et al., 2019;
Mattos, 2014; Madaan et al., 2013; Quintero et al.,
2022; Cutler et al., 2020; Mechler et al., 2022.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os psicoestimulantes, como o)
metilfenidato e a lisdexanfetamina,
apresentaram melhorias significativas em
atencdo, memoria e foco, especialmente em
individuos com TDAH. No entanto, seu uso
fora das indicacbes aprovadas pode acarretar
riscos de dependéncia, efeitos adversos
graves e limitagdes em seu uso prolongado. A
bupropiona, embora com resultados modestos
em concentracdo e motivagdo, apresenta
riscos aumentados de efeitos colaterais, como
insbnia e convulsdes, o0 que exige maior
comprovagao cientifica de sua eficacia como
nootrépico. A clonidina, eficaz no controle da
impulsividade, tem limitagdes devido ao seu
efeito sedativo e risco de hipotenséo,

restringindo contexto
académico.

O uso prolongado desses medicamentos
sem supervisdo médica apresenta riscos
consideraveis, incluindo a possibilidade de
desenvolvimento de dependéncia e sérios
problemas de saude mental e fisica. Essa

realidade sublinha a importancia de uma

sua aplicagdo no

abordagem cautelosa e responsavel na
prescricdo e uso desses farmacos,
principalmente fora de suas indicagbes

aprovadas. Sugere-se a necessidade de
estudos mais robustos que investiguem os
efeitos a longo prazo do uso off label desses
medicamentos no desempenho académico,
considerando tanto os potenciais beneficios
quanto os riscos associados.

E fundamental promover uma maior
conscientizagdo sobre o0s perigos da
automedicagdo  com neuromoduladores,

especialmente entre estudantes e jovens
adultos, estabelecer diretrizes mais rigorosas
e politicas de saude publica para regulamentar
a prescricdo e 0 uso desses medicamentos
pode ajudar a reduzir os riscos. Além disso, &
crucial desenvolver alternativas terapéuticas
que proporcionem beneficios semelhantes
Com menor prejuizo a saude.
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