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RESUMO

A Ritalina, também conhecida comercialmente como Metilfenidato, é hoje o principal
psicoestimulante usado para tratamentos de transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade
(TDAH) e também para fins de melhores desempenhos cognitivos. Apesar dos varios estudos
relacionados ao uso da ritalina, ndo ha um consenso quanto as altera¢des funcionais no cérebro
relacionadas ao uso deste farmaco. Com isso, 0 presente estudo objetivou realizar uma revisdo
sistematica de artigos que analisaram alteracdes cerebrais causadas pelo uso de metilfenidato no
periodo de 2006 a 2016. A metodologia seguida para a realizacdo dessa revisdo sisteméatica foi
seguindo o guideline do PRISMA. Através dos estudos foi possivel concluir que diversas areas do
cérebro sdo afetadas pelo ritalina, entretanto, em diversos estudos foi visto que ha uma predile¢éo
pela atuacdo do farmaco na regido do cortex pré-frontal, principalmente em sub-regides dorso-
lateral e ventro-medial. Nossos resultados mostraram que Vvarios estudos possuem limitagdes com
baixo nimero de pacientes, heterogeneidade de tarefas e resultados. Conclui-se através dessa
revisdo sistematica que é importante a discussdo sobre o efeito do metilfenidato(ritalina) no
cérebro, sendo necessario mais pesquisas que esclarecam de forma mais concisa as alteracées
funcionais que este farmaco pode causar no cérebro humano.

PALAVRAS-CHAVE: Metilfenidato; Cortex pré-frontal; TDAH; Neuroimagem funcional.

1 INTRODUCAO

Diante da evolucdo das relacBes biopsicossociais, novos padrdes de
comportamento tém sido requisitados, levando a necessidade da reducédo de atitudes
impulsivas e focalizagdo da atencdo no que tange o desempenho cognitivo e de
aprendizagem (YEOM, 2016). Desta forma ha necessidade de farmacos que possam
aprimorar tais caracteristicas. Atualmente, destaca-se 0 metilfenidato como o
psicoestimulante mais prescrito na atualidade para o tratamento do transtorno de déficit
de atencao e hiperatividade (TDAH) (NICE, 2016) uma disfuncdo neuropsiquiatrica que se
inicia na infancia e prolonga-se até a idade adulta com diferentes sintomatologias
(MUCKE, 2016).

A producgao brasileira de metilfenidato tem aumentado expressivamente ao longo
das ultimas décadas. Apenas entre os anos de 2002 a 2006, a producdo aumentou de 40
Kg para 226 Kg, colocando o pais na posicao de segundo lider no mundo na prescricéo
de metilfenidato (ANVISA, 2014). Aliado ao aumento da producdo evidencia-se também
um progressivo aumento no consumo da droga. De acordo com a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), entre os anos de 2009 a 2011 foram consumidos mais de
835 Kg de metilfenidato, o que correspondeu a um incremento de 74% do consumo do
metilfenidato desde 2006 (ANVISA, 2012). Este fato gera certa preocupacdo quanto a
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utilizacéo terapéutica do metilfenidato no pais, principalmente no que tange a efetividade
do diagnostico do TDHA, da automedicacéo e do uso em longo prazo.

Diante disso, revisamos sistematicamente os resultados de estudos publicados
durante os ultimos 10 anos relacionados aos efeitos do metilfenidato no funcionamento do
cortex pré-frontal a fim de esclarecer as possiveis consequéncias da utilizacdo em longo
prazo desta droga no tratamento do TDHA.

2 METODOLOGIA

O presente trabalho é composto por uma revisdo sistematica da literatura
internacional, apresentando-se com o tema: A influéncia do metilfenidato na
funcionalidade do cortex pré-frontal. O objetivo € avaliar as publicacdes cientificas no
periodo de janeiro de 2006 a janeiro de 2016, nos bancos de dados da Biblioteca
Cochrane (COCHRANE), Biblioteca Virtual em Saude (BIREME) e National Library of
Medicine  (PubMed), disponiveis nos respectivos enderecos  eletronicos:
http://www.cochrane.org, http://bvsalud.org e http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed. Esta

pesquisa foi desenvolvida de acordo com a metodologia recomendada pelo PRISMA
(Preferred Reporting Iltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses) para o desenvolvimento de revisdes
sistematicas e metanalises.

A busca de estudos foi realizada em janeiro de 2016 e para isso foram utilizados os
seguintes descritores e suas respectivas tradugdes em inglés: “Metilfenidato cortex pré-
frontal /methylphenidate prefrontral cortex”, “metilfenidato neurofuncional/methylphenidate
neurofunctional” e “metilfenidato neuroimagem/methylphenidate neuroimaging”. Nas
bases de dados analisadas foram utilizados filtros de pesquisas em humanos, artigos
somente em inglés e publicacdes entre os anos de 2006 e 2016.

Primeiramente, o processo de busca permitiu selecionar 202 estudos. Destes, 83
na base de dados PubMed, 92 na base de dados BIREME e 27 na base de dados da
Cochrane. Em seguida, as pesquisas pré-selecionas passaram por uma nova avaliacao,
na qual 2 pesquisadores, independentemente, fizeram a leitura do titulo e resumo e em
seguida excluiram estudos que ndo atendiam aos seguintes critérios de inclusdo: estudos
gue abordaram o efeito da utilizacdo do metilfenidato aliados a exames de imagem;
estudos que avaliaram a influéncia do metilfenidato na funcionalidade do cértex pré-
frontal; estudos que avaliaram alteracbes de neurometabdlitos ou fluxo sanguineo
mediantes uso de metilfenidato; estudos que nao foram publicados em inglés e estudos
cuja a populacdo estudada nao incluisse humanos. Além disso, estudos de revisdes
sistematicas e relatos de casos também foram excluidos.

Apoés a leitura de titulo e resumo, exclusdo de artigos duplicados e aplicacdo de
critério de inclusédo, foram selecionados 7 artigos na base de dados da Cochrane, 14
artigos na base de dados da Bireme e 15 artigos na base de dados da PubMed,
totalizando 19 artigos. Somente 1 artigo foi excluido do presente estudo por estar
indisponivel.

Por fim, mediante uma leitura completa e critica dos estudos selecionados nesta
revisdo sistematica, permitiu-se identificar e avaliar as seguintes informagfes: principais
areas corticais influenciadas pelo uso de metilfenidato em estudos de ressonancia
magnética; principais regides de alteracdes de fluxo sanguineo mediante uso de
metilfenidato e alteracbes nos neurometabdlitos em decorréncia do uso de metilfenidato.
Os resultados obtidos sdo abordados na proxima sessao.
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3 RESULTADOS

Durante a triagem inicial foram encontrados 83 artigos na base de dados PubMed,
92 na base de dados BIREME e 27 na base de dados Cochrane logo em seguida foram
aplicados os critérios de inclusdo levando a selecdo de 7 artigos da base de dados
Cochrane, 15 da base de dados Bireme e 15 da base de dados PubMed, totalizando 37
artigos. Os artigos em duplicatas foram excluidos, restando apenas 18 artigos para a
analise integral. Mediante a analise completa dos artigos selecionados, foi evidenciado por
exames de imagem de ressonancia magnética um predominio da atuacdo do
metilfenidato no cortex pré-frontal, destacando-se o aumento da funcionalidade nas areas
ventro-lateral (SMITH, 2013; CUBILLO, 2012; DODDS, 2008) e dorso-lateral (CUBILLO,
2013; MOELLER, 2012; DODDS, 2008; SHAFRITZ, 2004). Outras éareas também
apresentaram melhora na funcionalidade, como putamen (RUBIA, 2011; CUBILLO, 2012),
talamo e cerebelo (BUSH, 2008; CUBILLO, 2012) (Tabela 1).

Referéncias Areas corticais influenciadas Mudangas cognitivas e
comportamentais

Smith Cortex pré-frontal, area ventro-lateral Aprimoramento na descriminacao
2013 temporal

Cubillo Cortex pré-frontal, area dorso-lateral, Aprimoramento da atencao e funcéo
2013 putdmen e insula anterior. executiva

Rubia Cortex pré-frontal, regido ventro-medial Aprimoramento da memdria, atencio e
2011 frontal, insula, lobo caudado e putdmen. capacidade de decisio

Moeller Cértex pré-frontal, area dorso-lateral. Aprimoramento da impulsividade e
2012 testes cognitivos

Cubillo Cortex pré-frontal, drea ventro-lateral, Aprimoramento da impulsividade e
2012 putamen, talamo, giro posterior e medial, atividade motora

cerebelo

Dodds Cértex pré-frontal areas ventro-lateral e MN.A

2008 dorso-lateral, giro pré-central o e lobo
panietal inferior

Bush Cértex parietal, cortex pré-motor, talamo, MN.A
2008 cerebelo e caudado.

Shafntz Cortex pré-frontal, area dorso-lateral, MN.A
2004 cingulo do cértex anterior e regido pré-

motora do cortex

Tomasi Regido postenor do cortex pre-frontal e N&o evidencia aprimoramentos

2010 cortex parietal cognitivos

N.A. = Nao avaliado
Tabela 1- Correlacdo das regides corticais e mudancas cognitivas desencadeadas pelo uso de

metilfenidato

4 DISCUSSAO

Na vigéncia do aumento do consumo do metilfenidato, tanto para tratamento de
TDAH quanto para aprimoramento cognitivo, destaca-se a importancia de discussdes
cientificas sobre quais fungbes corticais sdo alteradas e quais areas sao mais
influenciadas pelo seu uso. Visto isso, evidenciou-se que o cértex pré-frontal é a principal
area afetada pelo uso da medicacao, destacando-se a area ventro-lateral e dorso-lateral
do cortex.

Como abordado na tabela 1, existem varios estudos demonstrando as areas
corticais que sao influenciadas pelo uso de metilfenidato. Dentre eles, destaca-se RUBIA,
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gue mostrou maior ativacdo no cortex pré-frontal inferior direito, cortex pré-motor, area
ventro-lateral do cortex pré-frontal e conexdes com as regides do lobo da insula, nucleo
caudado e cértex frontal medial quando em comparagdo com o grupo sobre uso de
placebo. Esses achados corroboram a ideia de que uma Unica dose de metilfenidato tem
a capacidade de regularizar hipoativacdes de areas corticais nos pacientes com TDAH,
regularizando a atividade das areas inferiores e ventro-medial do cértex pré-frontal,
determinando uma melhor resposta inibitéria da impulsividade.

Complementando as ideias de RUBIA e CUBILLO, concluiu-se em seus estudos
gue o grupo de adolescentes com TDAH e sob o uso de metilfenidato apresentou uma
ativacdo na area ventro-lateral do cortex pré-frontal, regides pré-motoras, giro do cingulo
posterior, nucleos talamicos, cortex temporal, cértex occipital, lobos parietais e cerebelo,
destacando, portanto, a regularizacdo das anormalidades da area ventro-lateral que
proporcionam melhora na resposta inibitoria da impulsividade.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Como demonstrados nesta pesquisa, € de suma importancia incentivar pesquisas
cientificas com o intuito de esclarecer as principais areas de atuacdo de medicamentos
como o metilfenidato, procurando ndo s6 entender as bases patolégicas de doengas como
o TDAH, mas também formas de tratamentos que busquem atuar predominantemente nas
areas disfuncionais, minimizando os efeitos adversos e proporcionando melhora da
gualidade de vida de pacientes com esse tipo de transtorno. Apesar da importancia de
discussfes que abordam o efeito do metilfenidato no cértex pré-frontal, o presente estudo
apresenta como limitagdo a pequena quantidade de pesquisas que abordam o mesmo
tema, e mesmo tendo uma teméatica semelhante apresentam-se com baixo niamero de
pacientes avaliados, heterogenicidade de metodologia e auséncia de um consenso nos
dados apresentados, ressaltando assim a necessidade de novas pesquisas que abordem
a mesma problemética.
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