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1. INTRODUCAO

O metilfenidato (MPH) é um farmaco estimulante capaz de inibir a recaptacao
de noradrenalina e dopamina no sistema nervoso central, cujo mecanismo de acao
ainda nao é completamente elucidado (Volkow et al., 1998). Por conta disso, sua acao
terapéutica é explorada no tratamento do Transtorno do Déficit de Atencéo e Hipera-
tividade e da Narcolepsia, principalmente. No entanto, seu potencial efeito nootrépico
tem levado principalmente estudantes e trabalhadores ao seu consumo e abuso, com
objetivo de aumentar a performance em atividades intelectuais, ndo obstante a carén-
cia de evidéncias sdlidas para seu uso por individuos saudaveis, bem como seus efei-
tos nessa populagédo ndo serem bem compreendidos (Céandido et al., 2020; Finger et
al., 2013).

Em consonancia, pesquisas primarias e revisdes sistematicas tém buscado elu-
cidar esse campo. Porém, nem todos estudos que comparam os efeitos do MPH em
individuos saudaveis apresentam caracteristicas que permitam sua comparacao es-
tatistica - como diferentes doses, vias de administracédo e desenho da pesquisa -, de
modo que ndo existem evidéncias conclusivas (Roberts et al., 2020). Assim, hd uma
importante lacuna de pesquisa em compreender e integrar trabalhos que evidenciam
efeitos cognitivos e comportamentais do MPH em popula¢cdes saudaveis.

Atualmente, ja foram evidenciadas possiveis areas chave para a acao do far-
maco, das quais salientam-se aquelas envolvidas no circuito mesolimbico e circuito
estriado-cortical, responsaveis pelo sistema de recompensa e motivacédo (Volkow et
al., 1998). Apesar disso, os efeitos do MPH sobre o tdlamo também sao de grande
importancia, ja que este conecta o corpo estriado e o cértex cerebral, além de receber
densas projecdes dopaminérgicas do locus ceruleus (Schwarz e Luo, 2015).

Em conformidade, o talamo é uma regido diencefalica heterogénea, com rele-
vantes projecdes catecolaminérgicas, que esta envolvido em diversos processos cog-
nitivos como memoria, aprendizado e comportamento, bem como processos motores
e sensitivos, dos quais exclui-se somente a olfacdo (O’Donnell et al., 1997; Steriade
e Llianas, 1988). Por conta do efeito do MPH sobre os neurotransmissores dopamina
e noradrenalina, diversos estudos tém demostrado o impacto do uso da droga em
diferentes posologias sobre o talamo. Nesse sentido, esta revisao integrativa pretende
analisar e sistematizar as informacdes divulgadas pela ciéncia sobre os efeitos do
MPH sobre o talamo e suas conexfes em individuos saudaveis.

2. METODOLOGIA
Foi realizada uma busca sistematica de artigos cientificos conforme o protocolo
“‘Molecular and behavioral effects of methylphenidate use by healthy people” previa-
mente publicado na plataforma Prospero (https://www.crd.york.ac.uk/prospero/dis-
play_record.php?RecordlD=304249). Seguindo os passos do protocolo, foramextrai-
dos artigos das bases de dados PubMed, EMBASE, Scopus, Web of Science e
PsycINFO, conforme a estratégia de busca preestabelecida. Em sequéncia, a amostra


mailto:romaciel.rg@hotmail.com
mailto:cbortolatto@gmail.com
mailto:cabruning@yahoo.com.br

"‘ 82 SEMANA

w INTEGRADA XXXI CIC — CONGRESSO DE INICIACAO CIENTIFICA
' ) UFPEL 2022

foi triada através dos critérios de elegibilidade, de forma independente entre dois au-
tores, seguindo o fluxograma do tipo PRISMA (Page et al., 2021).

A partir do conjunto de trabalhos obtidos, foram selecionados para esse resumo
agueles que investigam os efeitos do MPH sobre o talamo de individuos saudaveis
em seu desenho de pesquisa. Em sequéncia, os artigos foram fichados, e suas infor-
macodes foram extraidas em uma tabela, constando as informacdes chave previstas
no protocolo. Entretanto, ainda nao foi realizada a analise de viés e qualidade dos
estudos selecionados.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra final analisada é composta por cinco artigos que investigam os efei-
tos talamicos do MPH em individuos adultos saudaveis, a partir da amostra inicial de
1426 artigos triados, e da leitura completa de 93 artigos, conforme o fluxograma da
Figura 1. Em conformidade, percebe-se a escassez de estudos com essa temética.
Na Tabela 1 é possivel conhecer as especificacdes de cada publicacao.

Além do assunto em comum, os estudos compartilharam caracteristicas meto-
dologicas, como o uso de dose aguda de MPH - ndo obstante em diferentes dosagens
terapéuticas -, uso de ressonancia magnética para coleta de dados -, coleta de dados
entre 1h e 3h apds a intervencdo em estado de repouso e outras. Ainda, 0s critérios
de exclusdo da amostra foram semelhantes entre todos os desenhos de pesquisa,
apesar de haver pequena variagao entre os critérios de elegibilidade.

Paralelamente, a pesquisa de Marquand e colaboradores buscou evidenciar os
efeitos do MPH sobre o fluxo sanguineo regional do cérebro - através da rotulacéo de
spin arterial -, enquanto os demais estudos investigaram os efeitos do farmaco na
conectividade funcional (CF) de diversas regides do cérebro - incluindo o talamo - ou
das éareas intratalamicas propriamente ditas. Ainda, foram investigados, concomitan-
temente, o consumo glicémico do tecido nervoso, a memaria de trabalho e a ansie-
dade dos participantes em alguns dos estudos.

Em suma, o tratamento agudo com MPH em adultos saudaveis foi capaz de
reduzir a CF intratalamica nos dois estudos que a avaliaram, além de reverter a CF
negativa entre o tadlamo e uma gama de regides encefalicas - i.e. regides bilaterais
dos cortices pré-central, pds-central e occipital, bem como os giros parahipocampal,
temporal superior e pré-cuneo -, reverter a CF positiva entre o talamo e o cerebelo,
giros frontal superior e médio e cortex parietal inferior - , aumentar a CF negativa entre
a area pré-motora do talamo com o ndcleo accumbens, as areas somatossensorial e
motora do talamo com o cortex pré-frontal lateral. Além disso, também foram obser-
vados efeitos no aumento do fluxo sanguineo e do consumo de glicose de forma ho-
mogénea no talamo. Em oposicao, o tratamento nao foi capaz de alterar significativa-
mente a CF do ndcleo medial dorsal e das areas pré-motora, temporal e parietal do
talamo, nem de aumentar a memoria de trabalho.

A CF é um conceito que mensura a integracdo de areas funcionais especiali-
zadas do sistema nervoso, através da visualizacao de eventos neurofisiolégicos coin-
cidentes em um intervalo temporal comum (Friston, 1994). Assim, compreender as
alteracoes da CF causadas pelo uso agudo de MPH permite associar efeitos somati-
cos da medicacdo com circuitos especificos afetados pela droga. Portanto, os resul-
tados apresentados podem ser utilizados para avaliar e relacionar possiveis efeitos
do MPH sobre a memoria, semantica, motricidade e sensorialidade conforme as alte-
racdes na CF do tAlamo com o nucleo accumbens, cortex pré-frontal, cerebelo e suas
conexdes nervosas em futuras pesquisas (Mueller et al., 2014; Konova et al., 2015).
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Conforme a amostra analisada, é importante salientar que nenhum estudo in-
vestigou as alteracdes funcionais no talamo durante a execucao de tarefas pelos par-
ticipantes. Ainda, sdo escassos 0s estudos que investigam os efeitos talamicos croni-
cos do MPH. Além do uso crénico de estimulantes causar sensibilizacdo comporta-
mental e sensibilizacdo cruzada em modelos animais (Kalivas et al., 1998), ele tam-
bém pode afetar o eixo pituitario-adrenal e causar alteracdes estruturais relevantes
(Dafny e Yang, 2006; Van der Marel et al., 2015). Assim, € importante investigar o
efeito cronico da droga sobre a CF, bem como de pesquisar alteracdes talamicas du-
rante a execucao de atividades cognitiva apds dose aguda de MPH.

Essa revisdo nao é isenta de limitacfes. Assim, a auséncia de metanalise nao
permite a comparacao quantitativa dos diferentes estudos analisados. Também, os
critérios de exclusédo e inclusado previstos podem ter reduzido a amostra analisada, e,
consequentemente, comprometido alguns resultados. Em compensacao, sdo pontos
fortes do referido manuscrito a analise qualitativa da amostra, que permite a compa-
racdo de estudos com diferentes metodologias e a compreensdo abrangente e inte-
grativa da tematica. Ademais, a utilizacdo de um protocolo publicado previamente con-
fere legitimidade ao trabalho e reduz o risco de viés.

4. CONCLUSOES

Portanto, infere-se que o MPH é capaz de modular a CF do talamo, tanto entre
suas sub-regides, como de seus circuitos com diversas estruturas corticais. Ademais,
a literatura cientifica apresenta uma caréncia de estudos que investiguem os efeitos
cronicos do MPH sobre o tdlamo, bem como em avaliar as alteracbes na CF em
individuos durante a execucéo de tarefas cognitivas. Por fim, a sintese de informacéao
elencada nesse trabalho pode ser utilizada como ferramenta para elaboracdo de
novos estudos que relacionem os efeitos somaticos do MPH em individuos saudaveis
e as alteracOes na CF observadas nas pesquisas analizadas.

Figura 1 - Fluxograma
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Tabela 1 - Relacdo dos artigos
Autor (ano) Amostra | Desenho de pesquisa Posologia (MPH)
Gorka et al. (2020) n=60 Ensaio clinico randomizado, duplo cego, controlado por placebo. | 20 mg por via oral
Demiral et al. (2019) n=16 Ensaio clinico, randomizado, cego para os participantes, contro- | 0,5 mg/kg via in-
lado por placebo. travenosa
Farr et al. (2014) n=48 Ensaio clinico controlado por de dados de coorte. 45 mg por via oral
Ramaekers et al. (2014) n=20 Ensaio clinico randomizado, duplo cego, controlado por placebo. | 30 mg por via oral
Marquand et al. (2012) n=15 Ensaio clinico duplo cego, controlado por placebo. 40 mg por via oral
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