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RESUMO: O uso ndo-médico de psicoestimulantes prescritos para fins de
aprimoramento cognitivo tem crescido entre jovens adultos em contextos académicos,
coexistindo com o consumo amplamente disseminado de cafeina. Esta revisao
integrativa foi conduzida nas bases PubMed/MEDLINE, BVS e SciELO, com o objetivo de
sintetizar as evidéncias sobre os efeitos cognitivos do metilfenidato, modafinil,
dextroanfetamina e lisdexanfetamina em comparacao a cafeina em jovens adultos
saudaveis. Foram selecionados 23 estudos primarios, predominantemente ensaios
clinicos randomizados duplo-cegos placebo-controlados (Nivel Il de evidéncia),
publicados entre 2021 e 2026. Os resultados demonstraram que nenhuma das
substancias analisadas atua como amplificador cognitivo geral: a cafeina produziu os
efeitos mais consistentes sobre atencao, tempo de reacdo e desempenho psicomotor
em doses de 1-5 mg/kg, com sinergia objetivamente documentada com L-teanina; o
metilfenidato restringiu seus beneficios a memdria de trabalho e ao controle atencional
em doses terapéuticas; e o modafinil destacou-se pela preservacao da vigilancia em
privacdo de sono, com elevada estabilidade intra-sujeito (1CC = 0,90). O achado de maior
relevancia clinica foi a dissociacdo entre esforco e qualidade do desempenho: em
tarefas de alta complexidade cognitiva, os psicoestimulantes prescritos aumentaram o
engajamento sem melhora correspondente (e em alguns casos com piora) na qualidade
das respostas. Conclui-se que os efeitos dessas substancias sdo dominio-especificos,
dose-dependentes e modulados pelo contexto de uso, contrariando a principal
motivacao declarada para seu uso nao-médico entre universitarios e impondo cautela
na extrapolacao dos achados experimentais para o cotidiano académico.
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INTRODUCAO

O desempenho cognitivo humano passou a ser objeto de interven¢ao farmacoldgica
deliberada em contextos que transcendem a clinica: universidades, ambientes profissionais competitivos
e cendrios operacionais de alta demanda configuram, hoje, cendrios nos quais substancias psicoativas sao
consumidas ndo para tratar déficits, mas para otimizar fun¢ées em individuos presumivelmente
saudaveis. Esse fenémeno, denominado Pharmaceutical neuroenhancement ou aprimoramento cognitivo
farmacoldgico, representa um dos desafios contemporaneos mais relevantes para a farmacologia, a
neurociéncia e a saude publica™.

Entre as substancias mais utilizadas com essa finalidade figuram a cafeina, de acesso irrestrito
e consumo global, e os psicoestimulantes prescritos, especialmente o metilfenidato e o modafinil. Do
ponto de vista farmacoldgico, a cafeina atua por antagonismo ndo seletivo dos receptores
adenosinérgicos A1 e A2A, enquanto o metilfenidato e o modafinil exercem seus efeitos
predominantemente sobre a neurotransmissdo dopaminérgica e noradrenérgica®. Apesar dos
mecanismos distintos, todas essas substancias tém sido utilizadas por jovens adultos sauddveis com o
objetivo de melhorar atencdo, memdria e desempenho em tarefas cognitivamente exigentes'®?3.

O uso ndo-prescrito de psicoestimulantes tem como principal motivacao a expectativa de
melhora cognitiva, padrao observado tanto entre adolescentes quanto entre universitarios®. Essa
percepcao se reflete de forma concreta no ambiente académico: entre estudantes de instituicbes de
ensino superior publicas dos Estados Unidos (community colleges), o uso ndo-médico desses
medicamentos € majoritariamente direcionado a melhora do desempenho académico, fundamentando-
se na crenga de que tais substancias potencializam a cogni¢ao®.

Nesse cendrio, a comparagdo sistemdtica entre os efeitos cognitivos da cafeina e dos
psicoestimulantes prescritos em jovens adultos saudaveis torna-se ndo apenas relevante, mas necessaria.
A auséncia de sinteses atualizadas que abordem conjuntamente essas substdncias (considerando
diferentes dominios cognitivos, populacées e contextos de uso) representa uma lacuna na literatura que
justifica a conducdo desta revisdo integrativa. Assim, o presente estudo tem como objetivo sintetizar a
evidéncia cientifica recente sobre os efeitos cognitivos do uso de psicoestimulantes em comparagdo a
cafeina em jovens adultos, com énfase em publicacdes entre 2021 e 2026. A pergunta norteadora que
orienta este trabalho é: que relacdo tem o uso de psicoestimulantes, em comparacdo a cafeina, com o

desempenho cognitivo de jovens adultos?
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METODOLOGIA

Trata-se de revisdao integrativa da literatura, método que viabiliza a sintese de estudos
primdrios com diferentes delineamentos para subsidiar a pratica baseada em evidéncias. O estudo seguiu
as seis etapas operacionais propostas para esse desenho: identificacdo do tema e formula¢ao da
pergunta norteadora; estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusdo e busca na literatura;
categorizacao e extracao dos dados; avaliacao critica dos estudos; interpretacdo dos resultados; e
apresentacdo da sintese integrativa.

A pergunta norteadora foi elaborada com base na estratégia PICO, na qual a populacdo (P)
corresponde a jovens adultos; a intervencdo (1), ao uso de psicoestimulantes prescritos (metilfenidato,
lisdexanfetamina e modafinil); a comparacdo (C), a cafeina; e o desfecho (O), ao desempenho cognitivo,
operacionalizado pelos dominios de atencdo, memdria, funcao executiva, tempo de reacdo e vigilancia.
Formulou-se, assim, a seguinte questdo: quais sao os efeitos cognitivos do uso de psicoestimulantes, em
comparacdo a cafeina, em jovens adultos?

A busca foi conduzida em marco de 2026 nas bases PubMed/MEDLINE, Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e Scientific Electronic Library Online (SciELO), complementada por busca manual nas listas de
referéncias dos estudos elegiveis. Os descritores foram extraidos dos vocabularios Medical Subject
Headings (MeSH) e Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), associados a palavras-chave livres e
aplicados aos campos titulo e resumo. Empregou-se no PubMed a estratégia: ("Methylphenidate" OR
"Lisdexamfetamine Dimesylate" OR "Modafinil" OR "Central Nervous System Stimulants" OR "psychost-
imulants" OR "Caffeine") AND ("Cognition" OR "Memory" OR "Attention" OR "Executive Function" OR
"Reaction Time" OR "cognitive performance" OR "cognitive enhancement" OR "cognitive function"); nas
bases BVS e SciELO, os termos foram traduzidos para o portugués.

Foram incluidos estudos primarios (ensaios clinicos randomizados ou ndo randomizados,
estudos quase-experimentais e observacionais analiticos), publicados entre 2021 e 2026, em portugués
ou inglés, com texto completo disponivel, que avaliassem os efeitos cognitivos de pelo menos uma das
substancias de interesse em jovens adultos. Foram excluidos: revisdes da literatura e meta-andlises;
estudos com populacdo exclusivamente pedidtrica ou idosa, ou cuja amostra de jovens adultos nao
pudesse ser isolada nas andlises; trabalhos com desfechos nao cognitivos; e editoriais, cartas ao editor,

comentarios e relatos de caso.
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RESULTADOS

Foram incluidos 23 estudos primdrios (2021-2025), predominantemente ECRs duplo-cegos
placebo-controlados (Nivel Il), com excecdo de um estudo quase-experimental (Nivel 1), organizados
em cinco categorias tematicas.

Cafeina isolada (n=7): doses moderadas (1-5 mg/kg, pico 15-60 min) melhoraram tempo de
reacdo, atencao e desempenho psicomotor em e-sports’, 2, estudantes de medicina®, badminton?,
universitarios® e modula¢des cerebrais crénicas’; 5 mg/kg produziu efeito detrimental no Stroop pds-
esforco em futebolistas profissionais®.

Combinag¢bes com fitocompostos (n=5): L-teanina + cafeina melhorou atencdo seletiva com
correlato ERP P3b®; bebidas energéticas e energy shots beneficiaram cognicdo, humor e alerta em fadiga®
10; cafeina + luz azul potencializou alerta em robdtica espacial?; coffee berry isolado sem beneficio™.

Metilfenidato isolado (n=3): 10 mg melhorou memdria de trabalho®™ e controle lateral na
condug¢ao™; 60 mg modulou estados frontoparietais sem ganho cognitivo amplo™.

Modafinil isolado (n=1): preservou vigilancia em privacdo de sono (1CC=0,90) em pilotos
militares™.

Estudos comparativos (n=5): MPH favoreceu memdria declarativa, cafeina atencdo
sustentada,  modafinil  vigilancia  prolongada®; @ modulacdo  compartilhada = FPN-DMN2;
MPH/modafinil/dextroanfetamina aumentaram esforco com reducdo da qualidade das respostas em

tarefas NP-dificil™.
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Tabela 1. Estudos incluidos segundo categoria tematica, delineamento e principais resultados.

Categoria
tematica

Cafeinaisolada

Cafeina em
combinagéo /
fitocompostos

Metilfenidato
isolado

Modafinil isolado

Estudos
comparativos
entre  multiplos
psicoestimulantes

Estudos incluidos

1. Wu et al., 2024.

2. Rogers et al., 2024.

3. Khoto e Lontoh, 2025.
4. Feng et al., 2025.

5. de Almeida et al., 2023.

6. Saavedra Velasquez et
al., 2025.

7. Flynn-Evans et al., 2023.
8. Krieger et al., 2025.

9. O’Shea et al., 2025.

10. Jackson et al., 2023.

11. Nawarathna et al.,
2025.

12. Aitken et al., 2024.
13. Aitken B et al., 2025.
14. Yan et al., 2025.

15. Van Cutsem et al.,
2025.

16. Repantis et al., 2021.
17. Bowman et al., 2023.
18. Becker et al., 2022.

19. Wingelaar-Jagt et al.,
2024

20. Wingelaar-Jagt et al.,
2023.

Nivel de
evidéncia/
delineamento

Nivel Il (5 ECRs);
Nivel 1l (1 quase-
experimental)

Nivel Il (5 ECRs
duplo-cego
placebo-
controlado)

Nivel 1l (3 ECRs
duplo ou single-
blind placebo-
controlado)

Nivel II (1 ECR
crossover
contrabalancado)

Nivel Il (5 ECRs
duplo ou single-
blind  placebo-
controlado)

Sintese dos achados

Beneficio consistente em TR, atencdo e
desempenho psicomotor em 5/6 estudos.
Doses eficazes: 1-5 mg/kg VO; pico 15-60 min
pds-ingestao.

Excecdo: 5 mg/kg prejudicou Stroop em
jogadores profissionais de futebol (de Almeida
2023).

Sinergia em contextos de fadiga e privacdo de
sono.

Lteanina + cafefna com
neurofisioldgico objetivo (ERP P3b).
Coffeeberry isolado sem beneficio (100 mg com
efeito negativo aos 60 min).

correlato

Efeitos dominio-especificos e dose-

dependentes.

10 mg: memoria de trabalho numérica; controle
lateral em condu¢@o mondtona.

60 mg: modulagdo de estado cerebral FPN via
D1, sem ganho cognitivo amplo.

Beneficio em vigilancia e sonoléncia em
privacdo de sono (2h—4h da madrugada).

Alta estabilidade intra-sujeito da resposta
(1CC=0,90).

Evidéncia limitada: amostra pequena (n=11),
pilotos militares.

MPH: memdria declarativa; CAF: atencdo
sustentada; MOD: vigilancia mais duradoura.
Modulagdo compartilhada da conectividade
FPN-DMN.

Bowman 2023: em NP-hard,
psicoestimulantes 1 esforco e | qualidade
(reversdo de desempenho).

tarefa
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DISCUSSAO

A evidéncia convergente sobre a cafeina estabelece uma assinatura comportamental
relativamente clara: doses moderadas (1-5 mg/kg, com pico em 15-60 minutos) produzem ganhos
reprodutiveis em tempo de reacdo, atencdo sustentada e desempenho psicomotor em diferentes
populacdes de jovens adultos™,® (desde atletas altamente especializados de e-sports®? até estudantes
de medicina em testes psicomotores simples® e jogadores de elite de badminton*). O substrato
farmacoldgico é bem caracterizado: como antagonista ndo seletivo dos receptores adenosinérgicos A1 e
A2A, a cafeina amplifica indiretamente o ténus dopaminérgico e noradrenérgico em regides implicadas
na ateng¢ao sustentada. Dois achados, porém, qualificam essa assinatura. O efeito detrimental de 5 mg/kg
sobre o teste de Stroop em jogadores profissionais de futebol apds esforco fisico intenso® sugere que, no
extremo superior da faixa de dose estudada, as propriedades simpatomiméticas da cafeina podem
interagir com a ativa¢ado induzida pelo esforco de modo coerente com a relacdo ativacdo-desempenho
em U invertido: a mesma dose que beneficia uma tarefa cognitiva estdtica pode comprometer o
desempenho apds estresse fisico que ja elevou o nivel basal de ativacdo. A segunda nuance vem de Lin et
al.’, que documentaram modulagado da atividade cerebral em tarefa de memdria de trabalho associada ao
consumo crénico e a abstinéncia aguda de cafeina sem efeito comportamental correspondente,
observacao que complica a interpretacdao de ensaios agudos em jovens adultos habitualmente
cafeinados, perfil que caracteriza a maior parte da populacdo estudada.

As formulag6es combinadas ampliam, mas ndo uniformemente potencializam, esses efeitos.
A associagdo L-teanina + cafeina examinada por Nawarathna et al.” é o exemplo farmacologicamente
mais explicito de sinergia: a L-teanina atenua a excitacdo simpdtica induzida pela cafeina sem suprimir seu
efeito alertante, e a modula¢do documentada do componente P3b oferece correlato neurofisioldgico
objetivo ao ganho comportamental em atencdo seletiva. Em contraste, os ensaios com cafeina associada
a luz enriquecida em comprimentos de onda azul’, bebidas energéticas® e energy shots™ descrevem
efeitos compativeis com a contribuicdo aditiva da prépria cafeina e com mecanismos circadianos e de
ativacdo ndo atribuiveis aos demais compostos. Os resultados nulos com extrato de coffeeberry™ e com
flavandis do cacau + cafeina®™ sao igualmente informativos: sugerem que o beneficio cognitivo atribuido
a formulag6es "naturais" ou enriquecidas em polifendis ndo excede de modo confidvel o da cafeina
isolada e pode tornar-se indetectavel quando o comparador é cuidadosamente calibrado.

Os achados sobre psicoestimulantes prescritos exibem estrutura distinta. O metilfenidato em
dose de 10 mg produziu ganhos discretos e dominio-especificos, em memdria de trabalho numérica® e

em controle lateral durante condu¢dao mondtona™, coerentes com seu mecanismo de inibicao dos
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transportadores DAT e NET em regi6es pré-frontais e estriatais. O ensaio com 60 mg de Yan et al.” desloca
esse quadro: emerge transicao para estado cerebral frontoparietal-dominante mediado por receptores
D1, mas sem ganho comportamental amplo correspondente. Lido a luz da relagdo em U invertido entre
atividade dopaminérgica pré-frontal e desempenho cognitivo, o resultado sugere que dosagens
supraterapéuticas podem ultrapassar a faixa em que a dopamina otimiza circuitos pré-frontais,
produzindo reorganiza¢ao neural mensurdvel sem correlato de desempenho. O Unico estudo sobre
modafinil”ilustra fendmeno complementar: em 11 pilotos militares sob priva¢ao total de sono, a vigilancia
foi preservada com elevada estabilidade intra-sujeito da resposta (ICC = 0,90), mas com variabilidade
interindividual ampla, padrao reforcado em estudos com tripula¢6es de aeronaves nos quais o modafinil
superou a cafeina na manutencao da vigilancia nas horas finais de plantdo, com resposta fortemente
modulada pela vulnerabilidade individual a fadiga*” 2. O sinal é consistente: o efeito do modafinil é
reprodutivel dentro do mesmo individuo, mas distribuido de modo desigual entre individuos, sem
preditor clinicamente aplicavel de quem respondera.

Quando os agentes sdo contrastados em um mesmo desenho experimental, dois padrbes
emergem. O primeiro € a diferenciacdo por dominio cognitivo: em adultos saudaveis, o metilfenidato
favorece preferencialmente a memdria declarativa, a cafeina sustenta a atencdo e o modafinil prolonga
a vigilancia®, dissociacdo que dialoga com a especificidade receptorial de cada composto e desestimula o
uso de qualquer um deles como "potencializador cognitivo" genérico. O segundo é a convergéncia em
escala de rede: os trés agentes compartilham modula¢do da conectividade entre as redes frontoparietal
e default-mode®, sugerindo que vias farmacodinamicas distintas convergem sobre um substrato comum
de controle atencional. O achado mais consequente, no entanto, é a dissociagao entre esforco cognitivo
e qualidade do desempenho documentada por Bowman et al.”: em tarefa NP-dificil, metilfenidato,
modafinil e dextroanfetamina aumentaram o nimero de tentativas e o tempo dedicado ao problema com
simultanea reducao da qualidade das solu¢bes, com a maior perda de desempenho observada justamente
entre os participantes de melhor desempenho basal. A implicacdo é direta: em jovens adultos saudaveis,
os psicoestimulantes podem amplificar a dimensdo engajamento-esforco da cognicdao sem
necessariamente melhorar, e por vezes degradando, a dimensdo estratégica e avaliativa que define a
qualidade.

Essa dissociagdao assume relevancia particular no contexto do uso ndao médico desses
agentes. Mitchell et al.?, em amostra de 3.113 estudantes de institui¢des de ensino superior publicas dos
Estados Unidos (community college), documentaram prevaléncia de 9% para o uso ndo médico de
psicoestimulantes prescritos, com as motivacdes dominantes sendo o foco nos estudos e a melhora do
desempenho académico (relatados por 67,5% dos usuarios) e a busca por mais energia (52,4%),

precisamente as dimensdes que a literatura experimental sustenta apenas de modo parcial. O
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engajamento esforcado que esses usudrios relatam (e procuram) parece, de fato, ser produzido; a
traducdo desse engajamento em desempenho académico superior é, contudo, muito menos robusta, e
as porcdes superiores da faixa de dose habitualmente autoadministrada em contextos académicos
sobrep6em-se aquelas associadas a alteracdo neural sem ganho comportamental, detrimento
paradoxal apds sobrecarga fisica ou cognitiva® e reversao de desempenho em participantes com elevada
performance basal®, a esse quadro soma-se o efeito de tolerancia e abstinéncia da cafeina de uso
habitual’, que indica que justamente os jovens adultos que mais se automedicam podem ser aqueles cujo
estado basal jd se encontra distorcido pelo agente que consomem, convertendo o suposto
aprimoramento, em parte, na restauracao de uma fun¢do previamente suprimida pela tolerancia.

A presente sintese deve ser lida a luz de limitacdes metodoldgicas. Os estudos incluidos
foram predominantemente ECRs de Nivel Il, porém com amostras pequenas, janelas de seguimento
curtas e protocolos concentrados em populacées especificas (atletas de alto rendimento, militares e
tripulacbes de aeronaves), cuja generalizacdo para o jovem adulto tipico € restrita. Os instrumentos
cognitivos empregados variaram consideravelmente entre os estudos, e a equivaléncia de dose entre
ensaios, particularmente para a cafeina, nem sempre foi expressa em termos ajustados pela massa
corporal. A auséncia de estudos elegiveis sobre lisdexanfetamina, apesar de sua inclusdo na estratégia de
busca, impede conclusbes sobre um agente amplamente prescrito no contexto brasileiro. Pesquisas
futuras devem priorizar ensaios em popula¢des universitdrias tipicas, com baterias cognitivas que
distingam explicitamente esforco de qualidade do desempenho, e com atencdo a preditores de resposta
individual (em particular o perfil de consumo habitual, o estado de sono e o desempenho cognitivo basal),
de modo a estreitar progressivamente a distancia entre a expectativa de aprimoramento e a evidéncia

heterogénea que a sustenta.

CONCLUSAO

Os resultados dessa revisao integrativa mostraram que nenhum dos agentes analisados
(cafeina, metilfenidato, modafinil ou dextroanfetamina) opera como amplificador cognitivo de dominio
geral em jovens adultos sauddveis. Os efeitos identificados sdo consistentemente dominio-especificos,
dose-dependentes e fortemente modulados pelo contexto fisioldgico e pela demanda cognitiva da
tarefa, o que refuta a premissa subjacente ao uso ndo-médico dessas substancias como estratégia de
melhora ampla do rendimento intelectual.

A cafeina apresentou o perfil de evidéncia mais robusto do corpus analisado. Doses
moderadas (1-5 mg/kg), com pico de acdo entre 15 e 60 minutos, produziram ganhos reprodutiveis em
tempo de reacdo, atencao sustentada e desempenho psicomotor em populacdes diversas de jovens

adultos, com correlato neurofisiolégico objetivo documentado (modulacdo do componente ERP P3b na
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associacdo com L-teanina). Ndo obstante, a observacdo de efeito detrimental em doses elevadas apds
esfor¢o fisico intenso, interpretavel a luz da relagao ativa¢ao-desempenho em U invertido, e a dissociacao
entre modulagao da atividade cerebral e desempenho comportamental em usudrios crénicos qualificam
substancialmente esse perfil e contraindicam a extrapola¢do linear entre dose e beneficio.

O metilfenidato produziu efeitos restritos a memdria de trabalho e ao controle atencional
em doses terapéuticas (10 mg), sem generalizacdo para outros dominios cognitivos. Em doses supra
terapéuticas (60 mg), a reorganizacdo neural frontoparietal documentada por neuroimagem ndo
encontrou correspondéncia em ganho comportamental, resultado coerente com a ultrapassagem da
janela dopaminérgica étima para o funcionamento pré-frontal, conforme previsto pela curva em U
invertido da atividade dopaminérgica. O modafinil destacou-se pela preservacdo da vigilancia sob
privacdo de sono, com elevada estabilidade intra-sujeito (ICC = 0,90); contudo, a variabilidade
interindividual ampla e a auséncia de preditor clinicamente aplicdvel de resposta limitam a previsibilidade
de seu emprego em contextos ndo-clinicos.

O achado de maior relevancia clinica e translacional desta sintese consiste na dissociacao
entre esforco cognitivo e qualidade do desempenho: em tarefas cognitivamente exigentes de alta
complexidade computacional, metilfenidato, modafinil e dextroanfetamina ampliaram o nimero de
tentativas e o tempo de engajamento com simultanea reducdo da qualidade das respostas — sendo o
detrimento mais pronunciado nos participantes de melhor desempenho basal. Tal dissociacdo é
diretamente relevante para o contexto do uso ndo-médico entre universitarios, cuja motivacao declarada
principal é a melhora do rendimento académico: o estado subjetivo de maior foco e engajamento,
efetivamente produzido por esses agentes, ndo se traduz de forma confidvel, e pode se contrapor a
dimensdo estratégica e avaliativa que determina a qualidade da producao intelectual.

A predominancia de estudos com amostras reduzidas, janelas de seguimento curtas e
populacdes altamente selecionadas (atletas de alto rendimento, pilotos militares e tripulacbes de
aeronaves) restringe a generalizacdo dos achados para o jovem adulto universitario tipico, trazendo
limitagdes metodoldgicas. A auséncia de estudos elegiveis sobre lisdexanfetamina, a despeito de sua
inclusdo na estratégia de busca, representa lacuna relevante para o contexto brasileiro. Investiga¢des
futuras devem priorizar ensaios clinicos em popula¢Ges universitarias representativas, com baterias
neuropsicoldgicas que distingam explicitamente as dimensdes de esforco e qualidade do desempenho, e
com estratificacdo por preditores individuais de resposta, incluindo perfil de consumo habitual de
estimulantes, estado de sono e desempenho cognitivo basal, com vistas a estreitar a distancia entre a

expectativa difundida de aprimoramento cognitivo e a evidéncia cientifica heterogénea que a sustenta.
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