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INFLUENCIA DO METILFENIDATO (RITALINA) NA ESTRUTURA E FUNCIONALIDADE DO CORTEX PRE-
FRONTAL: UMA REVISAO SISTEMATICA.

Lucas pelisson Daroque *, Rogerio Aparecido ToméJjunior %, Marcelo Picinin Bertuci °, Felipe Pinheiro de
Figueiredo *

RESUMO: O metilfenidato, também conhecido comercialmente como ritalina, é hoje o principal psicoestimulante
usado para tratamentos de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) e também para fins de melhores
desempenhos cognitivos. Sua acéo é focada em alteracdes da funcionalidade do cortex pré-frontal, principalmente
nas regides relacionadas com modulacdo de comportamento, impulsividade e atencao. Apesar dos varios estudos
relacionados ao uso do metilfenidato, ndo ha um consenso quanto as alteragcdes morfofuncionais induzidas no
cortex pré-frontal em diferentes condicbes farmacoldgicas. Além disso, a dificuldade no diagnéstico preciso do
TDAH levando a superprescricdes do metilfenidato aliado ao crescente aumento da automedicacdo gera um
cenério de grande preocupacéo. A realizagdo de um estudo de revisdo sisteméatica direcionado a fisiopatologia do
TDAH e ao uso do metilfenidato e suas alteracdes no coértex pré-frontal pode, portanto, prover informacdes
relevantes sobre a utilizacdo terapéutica desta droga. Neste contexto, objetivamos no presente projeto, organizar
sistematicamente os achados cientificos sobre a influéncia das diferentes administragbes do metilfenidato na
morfologia e funcionamento do cértex pré-frontal. Acreditamos que a organizacdo destes resultados facilitara o
entendimento da fisiopatologia do TDHA bem como de seu tratamento, além de garantir a formulacdo de um
consenso quanto a utilizacéo terapéutica do metilfenidato.

PALAVRAS-CHAVE: Metilfenidato; Cortex pré-frontal; Neuroimagens

1 INTRODUCAO

Diante da evolucao das relacdes biopsicossociais novos padrées de comportamento tém sido requisitados,
levando a necessidade da reducéo de atitudes impulsivas e focalizagdo da aten¢&o no que tange o desempenho
cognitivo e de aprendizagem e proporcionando a necessidade de farmacos que possam aprimorar tais
caracteristicas. Atualmente, destaca-se o metilfenidato, ou ritalina, como o psicoestimulantes mais prescrito na
atualidade para o tratamento de transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH). Sintetizado pela
primeira vez na década de 40 pelo farmacéutico sui¢co Leandro Panizzon, e patenteado em 1954, o metilfenidato
teve sua venda liberada na Suica, Alemanha e EUA neste mesmo ano, tornando-se desde entdo o
psicoestimulante mais vendido no mundo (Myres; 2007).

No Brasil, segundo informado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em publicagcdo do
boletim de farmacoepidemiologia (SNGPC,Brasil 2012), o inicio da comercializacdo teria sido em 1982.
Interessantemente, a producdo brasileira desta droga tem aumentado expressivamente ao longo das Ultimas
décadas. Apenas entre 0s anos de 2002 a 2006, a producdo aumentou de 40 Kg para 226 Kg, colocando o Pais
na posi¢cao de segundo lider no mundo na prescri¢cdo deste farmaco (BRATS,Brasil 2014).

Ainda que estes estudos abordem as modificacdes da funcionalidade na estrutura do cortex pré-frontal
em decorréncia do uso do metilfenidato, ha incertezas sobre a relacdo das concentracdes plasméticas desse
farmaco com os locais e efeitos absolutos do mesmo, trazendo assim a necessidade de estabelecer um resultado
sobre as doses farmacologicas mais adequadas as diferentes situacdes e que irdo proporcionar melhor
desempenho no cértex pré-frontal com o minimo de efeitos colaterais. Embora haja evidéncias experimentais de
gque doses medianas geram melhorias no desempenho cognitivo e que doses altas geram pioras (Arsten & Dudley,
2005), at¢é o momento, ndo ha um consenso quanto a dose ideal a ser utilizada para fins de melhora de
desempenho cognitivo.

Assim, o foco primordial do presente estudo é revisar sistematicamente os achados sobre a utilizagdo do
metilfenidato no tratamento do TDHA, relacionando os efeitos das diferentes doses da droga no funcionamento do
cortex pré-frontal. Esperamos proporcionar informacfes relevantes para o delineamento futuro de novas
abordagens terapéuticas do metilfenidato, considerando a administracdo de doses capazes de garantir melhor
resposta clinica com menores efeitos adversos.
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2 MATERIAL E METODOS

A revisdo sistematica sera realizada de acordo com o guideline The PRISMA Statement for Reporting
Systematic Reviews and Meta-Analyses of Studies (LIBERATI, A. et al. 2009) exemplificado no diagrama abaixo.
De forma geral, a pesquisa tera como enfoque buscar artigos relacionados a influéncia do metilfenidato no cértex
pré-frontal utilizando os seguintes descritivos e suas respectivas tradugdes ao inglés “Metilfenidato cértex pre-
frontal /methylphenidate prefrontral cortex” “metilfenidato neurofuncional/methylphenidate neurofunctional” e “
metilfenidato neuroimagem/methylphenidate neuroimaging”. Os artigos serdo extraidos das bases de dados da
Cochrane, Pubmed e Bireme, tratando-se esta da fase de identificagdo. Selecionando somente artigos em inglés
publicados no periodo de 2005 a 20015, dado que este periodo refere a expansao da producdo de metilfenidato e
apresenta estudos de maior relevancia e impacto sobre a comunidade cientifica.

Como preconizado pelo PRISMA, a principio sera realizada a leitura a leitura do titulo, resumo e quando
necessario a conclusao dos artigos previamente selecionados pelos descritores, periodo de publicacdo e idioma,
aplicando critérios de inclusédo e exclusao selecionando artigos compativeis com a tematica e objetivos da revisédo
sistematica, além de eliminar artigos duplicados determinado a fase de triagem do projeto. Em um segundo
momento, caracterizado como fase de elegibilidade, os artigos pré-selecionados seréo lidos integralmente, sendo
aplicados novamente os critérios de inclusdo e exclusdo, restando dessa forma os artigos que deverdo ser
utilizados para o desenvolvimento da pesquisa. No terceiro momento, caracterizada como de inclusdo, os artigos
finais deverdo ser lidos na integra passando por uma criteriosa analise, obtendo dessa forma os dados e
resultados para o desenvolvimento para a elaboracéo e desenvolvimento da pesquisa.

3 RESULTADOS ESPERADOS

A partir da analise de diversos artigos, em uma revisdo sistematica, espera-se encontrar um consenso
sobre a influéncia do metilfenidato na atividade do cortex pré-frontal tanto no quesito anatémico quanto funcional.
Além disso, almeja-se analisar e levantar dados que consolidem os principais efeitos anatomofuncionais
proporcionados pelo uso do metilfenidato em diferentes doses terapéuticas, esperando-se entdo haver um
resultado através das analises de artigos sobre qual a forma mais eficaz de se administrar o metilfenidato em
diferentes contextos terapéuticos.
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