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Este € um modelo alternativo de tese e inclui a pesquisa intitulada: Compreensdo dos
efeitos do metilfenidato sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca e riscos
cardiovasculares da risperidona: revisdo sistematica e meta-analise.

De acordo com as normas do modelo alternativo do Programa de Pés-Graduacdo em
Ciéncias da Satude ¢ Comunicagdo Humana da Universidade Estadual Paulista “Julio de

Mesquita Filho”, esta tese esta dividida da seguinte forma:

» Introducdo Geral, contendo a contextualizacdo do tema pesquisado:

e Artigo I: Gianini SHS, Oliveira CM de, Porto AA, Raimundo RD, Souza IS de,
Garner DM, Valenti VE. Compreendendo o efeito do metilfenidato na
variabilidade da frequéncia cardiaca em pacientes com TDAH: uma revisao

sistematica com meta-analise. Em revis&o no periddico: Child Development.

e Artigo Il: Gianini SHS, Gianini I, Porto AA, Folegatti DRMA, Oliveira CM de,
Garner DM, Raimundo RD, Valenti VE. Visdo geral de revisdes sistematicas e
meta-anélises de Risperidona sobre risco cardiovascular: andlise de revisdes
sistematicas Cochrane e ndo Cochrane. Submetido ao periodico: Journal of

Affective Disorders.

» Concluséo, obtidas por meio da pesquisa realizada;
» Consideragoes finais e

» Referéncias
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Estima-se que, globalmente, cerca de 450 milhGes de pessoas sofrerdo de algum tipo de
transtorno mental ou comportamental durante a vida (OMS, 2017). Esses transtornos ndo so
resultam em sofrimento pessoal, mas também em altos custos para os sistemas de salde, com
gastos globais relacionados a transtornos mentais estimados em mais de US$ 6 trilhdes até 2030
(OMS, 2011).

O transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) e os transtornos
neuropsiquiatricos, como esquizofrenia e deméncia, representam desafios significativos para a
saude publica global. A complexidade dessas condi¢cfes requer uma compreensao profunda dos
mecanismos envolvidos e das opcdes terapéuticas disponiveis, incluindo a avalia¢do dos riscos
e beneficios dos tratamentos farmacoldgicos (OMS, 2017). Esta introducdo visa abordar a
relevancia desses topicos, incorporando descobertas recentes da literatura cientifica e
discutindo as implicacdes clinicas e sociais dos tratamentos com metilfenidato e risperidona,

dois medicamentos amplamente prescritos para essas condi¢oes.

TDAH e 0 Uso do Metilfenidato

O metilfenidato é um psicoestimulante amplamente utilizado no tratamento do TDAH
em criancas e adultos. Além de sua aplicacdo no TDAH, esse medicamento também é prescrito
para outras condi¢des, como narcolepsia, depressdo refrataria em idosos, fadiga em pacientes
com cancer e letargia em casos de doenga de Alzheimer (Verghese & Abdijadid, 2024). O
mecanismo de acdo do metilfenidato envolve o bloqueio da recaptacdo de norepinefrina e
dopamina em neur6nios pre-sinapticos, resultando em um aumento nas concentracdes desses
neurotransmissores na fenda sinaptica, o que exerce um efeito estimulante no sistema nervoso
central, especialmente no cortex pré-frontal (Aguilar et al., 2024).

No entanto, apesar de sua eficacia terapéutica, o uso do metilfenidato ndo é isento de
riscos, especialmente no que diz respeito a salude cardiovascular. Estudos demonstraram uma
associagdo entre o uso de metilfenidato e o aumento do risco de distdrbios cardiovasculares,
como hipertensdo e arritmias cardiacas (Torres-Acosta et al., 2020; Zhang et al., 2022). Essas
descobertas sdo particularmente relevantes em pacientes com TDAH que tém fatores de risco
cardiovascular preexistentes, como hipertensdo e obesidade, aumentando a necessidade de
monitoramento rigoroso durante o tratamento (Whelton et al., 2018).

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) foi proposta como um método néo
invasivo e confidvel para avaliar a funcdo autondmica e prever riscos cardiovasculares em
pacientes submetidos a tratamento psicoestimulante. Estudos recentes destacaram a VFC como

um indicador robusto de saude cardiovascular, com aplicacbes na deteccdo de doencas e
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previsdo de eventos cardiovasculares adversos (Fang et al., 2020; Jarczok et al., 2023; Ramesh
et al., 2023). Nesse contexto, avaliar os efeitos do metilfenidato na VFC em pacientes com
TDAMH torna-se crucial para a formulacdo de estratégias terapéuticas que minimizem os riscos

cardiovasculares e otimizem os beneficios cognitivos e comportamentais do tratamento.

Disturbios neuropsiquiatricos e terapia com risperidona

Transtornos neuropsiquiatricos, como esquizofrenia, deméncia e transtornos
esquizoafetivos, representam um fardo significativo para os sistemas de satde globalmente. De
acordo com a Organizacdo Mundial da Saiude (OMS), os transtornos mentais ou
comportamentais resultam em impactos profundos na qualidade de vida e altos custos
econémicos, diretos e indiretos (OMS, 2017). Esses transtornos ndo afetam apenas a funcéao
cerebral e comportamental, mas também sdo frequentemente associados a comorbidades
fisicas, incluindo doencas cardiovasculares.

Risperidona, um antipsicético de segunda geracdo, é amplamente usado para tratar
sintomas comportamentais e psicoldgicos associados a esses transtornos neuropsiquiatricos.
Este medicamento se liga fortemente aos receptores de dopamina (D2) e serotonina (5-HT2),
exercendo uma acao antagdnica que resulta em efeitos terapéuticos significativos com menor
risco de efeitos colaterais extrapiramidais, especialmente em doses mais baixas (Yunusa et al.,
2020). A risperidona demonstrou eficcia no controle de sintomas de neuro inflamag&o e neuro
degeneracdo, particularmente em doencgas como Alzheimer e Parkinson (Peng et al., 2023).

No entanto, o uso prolongado de risperidona tem sido associado a efeitos adversos
metabdlicos, incluindo ganho de peso, distarbios alimentares e aumento do risco de diabetes e
hipertensdo, que por sua vez aumentam o risco de doenca cardiovascular (Sepulveda-Lizcano
et al., 2023). Essas descobertas destacam a necessidade de avaliagéo cuidadosa dos riscos e
beneficios do uso de risperidona, especialmente em pacientes com predisposi¢do a doencas
metabolicas e cardiovasculares.

A literatura recente destaca a importancia de seguir diretrizes metodologicas rigorosas,
como as recomendacgOes da declaracdo PRISMA e do Cochrane Handbook, para garantir a
qualidade e a consisténcia de revisdes sistematicas e meta-analises que avaliam os efeitos dos
antipsicoticos em transtornos neuropsiquiatricos (Pagina et al., 2021a; Higgins et al., 2023).
Entender os potenciais efeitos adversos desses medicamentos é crucial para desenvolver
diretrizes de tratamento que maximizem a seguranca do paciente e melhorem os resultados
clinicos.

O tratamento de condicGes complexas como TDAH e transtornos neuropsiquiatricos
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requer uma abordagem cuidadosa e equilibrada que leve em consideracédo tanto os beneficios
terapéuticos quanto 0s riscos potenciais associados ao uso de medicamentos como
metilfenidato e risperidona. Dada a crescente prevaléncia de transtornos neuropsiquiatricos e o
uso generalizado de medicamentos como metilfenidato e risperidona, é imperativo investigar e
entender completamente os potenciais efeitos adversos associados a essas terapias. A relacdo
entre esses medicamentos e o risco cardiovascular destaca a necessidade de vigilancia constante
e uma abordagem personalizada na prescricdo desses tratamentos. Revisdes sisteméticas e
meta-analises surgem como ferramentas cruciais para avaliar a seguranca desses
medicamentos, fornecendo uma base solida para decis6es clinicas que garantam o equilibrio
entre eficacia terapéutica e seguranca do paciente. Nesse contexto, o presente estudo visa
avaliar os efeitos do metilfenidato sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca e 0s riscos
cardiovasculares da risperidona em pacientes com transtornos mentais.

Para abordar essas lacunas, dois manuscritos foram editados. O primeiro manuscrito,
intitulado: “Entendendo o efeito do metilfenidato na variabilidade da frequéncia cardiaca em
pacientes com TDAH: uma revisdo sistematica com meta-analise”, teve como objetivo avaliar
o efeito do psicoestimulante metilfenidato na fungéo cardiovascular e autondémica, para avaliar
seu efeito na variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) em pacientes com TDAH. O segundo
manuscrito, intitulado: “Visdo geral das revisdes sistematicas ¢ meta-analise da risperidona no
risco cardiovascular: analise de revisdes sistematicas Cochrane e ndo Cochrane”, teve como
objetivo avaliar os efeitos da risperidona no risco cardiovascular.

Neste contexto, o presente estudo busca contribuir para a literatura existente ao avaliar,
criticamente, os efeitos cardiovasculares do metilfenidato e da risperidona, com o intuito de
fornecer subsidios para a préatica clinica e aprimorar os desfechos de salude em pacientes com

transtornos neuropsiquiatricos.
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RESUMO
Introducdo: ha relatos de efeitos adversos cardiovasculares de psicoestimulantes em pacientes
com Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade. Objetivo: avaliar o efeito do
metilfenidato sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca em pacientes com Transtorno de
Déficit de Atencdo e Hiperatividade. Método: trata-se de uma reviséo sistematica com meta-
analise, registrada no PROSPERO (CRD42024524865). Os bancos de dados EMBASE,
MEDLINE/PubMed (via National Library of Medicine), Cochrane Library, CINAHL, Scopus
e Web of Science foram usados para registrar as referéncias. Nossa revisdo incluiu pacientes
diagnosticados com Transtorno de Déficit de Atencédo e Hiperatividade, estudos em que o grupo
de intervencdo deveria receber tratamento de curto ou longo prazo com metilfenidato, estudos
que avaliaram individuos sob tratamento convencional, exceto metilfenidato, estudos de
controle randomizados simples ou duplo-cegos, ndo-cegos ou nao-randomizados. Concluimos
a meta-anélise e o risco de viés. Os niveis de evidéncia GRADE foram avaliados. Resultados:
a qualidade da evidéncia GRADE para todos os desfechos foi muito baixa. Nao reconhecemos

alteracdes significativas na meta-analise: raiz quadrada media das diferencas entre intervalos
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RR normais adjacentes (RMSSD) - subtotal=2,05 ms [IC 95%: -13,28, 17,39; p=0,79, 12=98%];
desvio padrdo de todos os intervalos RR normais (SDNN) - subtotal=5,26 ms [IC 95%: -3,07,
13,58; p=0,22, 12=0%]; porcentagem de intervalos RR adjacentes com uma diferenca de
duracdo maior que 50 ms (pNN50) - subtotal=-0,54 ms [IC 95%: -10,8, 9,71; p=0,92, 12=97%];
Baixa frequéncia (LF) - subtotal=-55,06 ms [IC 95%: —354,14, 244,02; p=0,72, 12=2%]; Alta
frequéncia (HF) - subtotal=-10,96 ms [IC 95%: —203,32, 181,4; p=0,91, 12=28%)]. Concluséo:
o metilfenidato néo afeta significativamente a VFC em repouso em pacientes com Transtorno
de Déficit de Atencdo e Hiperatividade. A certeza muito baixa do nivel de evidéncia desta
publicacdo e o alto risco de viés recomendam estudos adicionais para fornecer evidéncias
cientificas e estatisticas mais fortes.

Palavras-chave: TDAH; Sistema cardiovascular; Periodo cardiaco; Psicoestimulantes;

Revisdo sistematica.
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ABSTRACT

Introduction: There are reports of cardiovascular adverse effects of psychostimulants in patients
with Attention Deficit Hyperactivity Disorder. Objective: To evaluate the effect of
methylphenidate on heart rate variability in patients with Attention Deficit Hyperactivity
Disorder. Method: This is a systematic review with meta-analysis, registered in PROSPERO
(CRD42024524865). The EMBASE, MEDLINE/PubMed (via National Library of Medicine),
Cochrane Library, CINAHL, Scopus and Web of Science databases were used to record the
references. Our review included patients diagnosed with Attention Deficit Hyperactivity
Disorder, studies in which the intervention group should receive short or long-term treatment
with methylphenidate, studies that evaluated individuals under conventional treatment, except
methylphenidate, single or double-blind, non-blind or non-randomized randomized control
studies. We completed the meta-analysis and risk of bias. GRADE levels of evidence were
assessed. Results: the quality of the GRADE evidence for all outcomes was very low. We
recognized no significant changes in the meta-analysis: root mean square of the differences
between adjacent normal RR intervals (RMSSD) - subtotal=2.05 ms [95% CI: -13.28, 17.39;
p=0.79, 12=98%]; standard deviation of all normal RR intervals (SDNN) - subtotal=5.26 ms
[95% CI: -3.07, 13.58; p=0.22, 12=0%]; percentage of adjacent RR intervals with a difference
in duration greater than 50 ms (pNN50) - subtotal=-0.54 ms [95% CI: -10.8, 9.71; p=0.92,
12=97%]; Low frequency (LF) - subtotal=-55.06 ms [95% CI. —354.14, 244.02; p=0.72,
12=2%]; High frequency (HF) - subtotal=-10.96 ms [95% CI: —203.32, 181.4; p=0.91, 12=28%)].
Conclusion: methylphenidate does not significantly affect resting HRV in patients with
Attention Deficit Hyperactivity Disorder. The very low certainty of the level of evidence of this
publication and the high risk of bias recommend further studies to provide stronger scientific
and statistical evidence.

Keywords: ADHD; Cardiovascular system; Cardiac period; Psychostimulants; Systematic

review.
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INTRODUCAO

Conforme descrito no Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais, 52
edicdo (DSM-5), publicado pela American Psychiatric Association (APA, 2013), o Transtorno
de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) é classificado como um transtorno de
neurodesenvolvimento, caracterizado por niveis significativos de desatencdo, desorganizacdo
e/ou hiperatividade-impulsividade. Esse transtorno estd associado a deterioragdo de diversos
dominios funcionais, incluindo comportamental, social e académico, afetando os principais
ambientes em que o individuo atua, como a escola e o trabalho (Barbaresi et al., 2020). Segundo
Suzuki (2023), a principal caracteristica do TDAH ¢ a dificuldade em inibir comportamentos,
da qual derivam aspectos como inibi¢do de respostas, gerenciamento de tempo, aversdo ao
atraso, atencdo sustentada e memaria de trabalho.

A origem do Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade (TDAH) é atribuida a
multiplos fatores, incluindo tanto influéncias genéticas quanto ambientais. Entre os fatores
ambientais, destacam-se 0 nascimento prematuro, 0 baixo peso ao nascer, o consumo de tabaco
pela mae durante a gestacao e certas condi¢cdes socioeconémicas, como a presenca de apenas
um dos pais e/ou baixa condicdo socioecondmica, entre outros aspectos (Johnson et al., 2020).
Conforme Mucci et al. (2021), o tratamento medicamentoso para adultos com TDAH ainda
apresenta a limitacdo de ser essencialmente empirico, baseando-se na escassa literatura
disponivel e na experiéncia dos médicos que acompanham esses pacientes. Essa significativa
falta de dados e evidéncias ocorre porque o TDAH é frequentemente tratado como um
transtorno pediatrico, o que resulta na auséncia de um protocolo terapéutico amplamente aceito
e utilizado de forma consistente em diferentes paises.

Com relacdo ao tratamento utilizado, o metilfenidato é o psicoestimulante
farmacoldgico prescrito para tratar criancas e adultos TDAH. E prescrito de forma semelhante
para narcolepsia, depressao refrataria em idosos, fadiga em pacientes com cancer, desempenho
cognitivo (por exemplo, memoria) e letargia na doenca de Alzheimer (Verghese e Abdijadid,
2024). O metilfenidato blogueia a recaptacdo de norepinefrina e dopamina em neurdnios pré-
sinapticos, inibindo esses transportadores de neurotransmissores e elevando suas concentracoes
na fenda sinéptica. Esse mecanismo farmacologico induz um efeito estimulante no sistema
nervoso central, predominantemente no cortex pré-frontal (Shellenberg et al., 2020).

Estudos anteriores demonstraram um risco de disfuncdo cardiovascular associado a
medicamentos prescritos para TDAH (Torres-Acosta et al., 2020; Zhang et al, 2022). Essa

relacdo foi destacada em um Toépico de Revisdo da Semana devido a sua relevancia (Torres-
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Acosta et al., 2020). As Diretrizes do American College of Cardiology recomendaram que 0s
médicos diminuissem a dosagem de aminas simpatomimeéticas ou encerrassem completamente
essas farmacoterapias em pacientes hipertensos com TDAH, pois isso pode aumentar ainda
mais a pressdo arterial (Whelton et al., 2018). A interacdo de psicoestimulantes com o sistema
nervoso autdbnomo € mais uma questdo levantada até agora (Torres-Acosta et al., 2020), uma
vez que a ativagdo simpatica aumenta a pressdo arterial em repouso e a frequéncia cardiaca,
aléem de indugdes de vasoconstricdo e eventos arritmogénicos. A estimulacdo simpética
induzida por psicoestimulantes pode promover hipertensdo, aumentando a mortalidade
cardiovascular e a possibilidade de infarto do miocardio (Thayer et al., 2010).

Além disso, ultimamente, o TDAH tem sido associado a disturbios cardiovasculares
(Thapar et al., 2023). Uma coorte prospectiva (Thapar et al., 2023) relatou que adultos com
problemas de TDAH na infancia apresentavam importantes fatores de risco cardiovascular, com
maior indice de massa corporal, niveis de triglicerideos e pressdes arteriais sistélica e diastdlica.

Nesse contexto, a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) € um método ndo invasivo
confiavel que estima a funcéo do sistema nervoso autbnomo por meio da analise de oscilagdes
de intervalo entre batimentos (Vanderlei et al., 2009). A literatura de pesquisa cientifica
apresenta evidéncias robustas indicando a VFC como uma técnica confidvel para detectar
fatores de risco cardiovasculares e metabdlicos (De Andrade et al., 2017; Speer et al., 2024) e
para prever doencas (Adéo et al., 2023; Ranpuria et al., 2008; Singh Solorzano et al., 2022;
Aftyka et al., 2023). A VFC é influenciada por diversas condicdes fisioldgicas, como estado de
vigilia e sono, posicGes corporais diferentes, exercicio fisico, bem como por condi¢bes
patoldgicas. Uma VFC elevada indica uma boa adaptagdo fisioldgica e um SNA eficiente,
caracterizando um organismo saudavel. Em contrapartida, uma VFC baixa pode ser sinal de
alteracOes e de adaptacdo insuficiente do SNA, o que pode indicar disfungGes fisiologicas no
individuo (Abreu, 2012).

Com base no exposto, destacamos as seguintes questdes: O metilfenidato afeta a VFC
em pacientes com TDAH? Ha evidéncias fortes o suficiente para apoiar um plano de tratamento
para TDAH? Entéo, avaliamos o efeito do metilfenidato na VFC em pacientes com TDAH por

meio de uma revisdo sistematica e meta-analise.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica relatada com base nas recomendacdes do Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Pagina et al, 2021) e
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estd  registrada no banco de dados PROSPERO  (CRD42024524865,
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display record.php?RecordD=524865).

Estratégia de busca e selecéo de estudos

Realizamos as buscas via EMBASE, MEDLINE/PubMed (via National Library of
Medicine), Cochrane Library, CINAHL, Scopus e Web of Science com o envio das palavras-
chave "Methylphenidate” OR "Metadate” OR "Equasym" OR "Centedrin" OR "Tsentedrin" OR
"Ritalin SR" OR "Methylin” OR "Concerta” OR "Daytrana” OR "Phenidylate” OR "Ritalin™
AND "ADHD" OR "Attention Deficit Hyperactivity Disorder" OR "Hyperkinetic Syndrome"
OR "ADHD" OR "Attention Deficit Disorder" AND "heart rate variability" OR "RR
variability" OR "heart period variability” OR "vagal” OR "autonomic nervous system" OR
"ANS".

Essas referéncias foram exportadas para o programa Rayyan QCRI (Qatar Computing
Research Institute, Qatar) para rejeitar duplicatas. As referéncias foram selecionadas no
programa Rayyan QCRI pela leitura do titulo e do resumo. A fase de adequacao foi concluida
por pelo menos dois revisores independentes (SHSG, AAP, CMO e ISS) lendo os artigos
inteiros. Se necessario, mais um revisor foi convidado (VEV) para dar uma decisao final em

caso de desacordo entre os dois investigadores iniciais.

Critérios de elegibilidade

As referéncias foram originadas de periddicos revisados por pares, publicados desde o
inicio do banco de dados até 20 de junho de 2024. Os critérios de inclusdo e exclusdo foram
consistentes com os elementos PICOS (Populacdo, Intervengdo, Comparagédo, Resultados e
Desenho do Estudo), incluindo:

1. Pacientes diagnosticados com TDAH,;

2. O grupo de intervencdo deve receber tratamento de curto ou longo prazo com
metilfenidato;

3. Para grupos de comparacdo, incluimos estudos que avaliaram individuos sob
tratamento convencional excluindo metilfenidato ou versus eles proprios antes do tratamento;

4. Os indices de VFC sdo os resultados de interesse;

5. Incluimos estudos com estudos de controle randomizados simples ou duplo-cegos,
ndo-cegos ou ndo-randomizados. Este estudo foi restrito a artigos publicados em periddicos
revisados por pares e escritos em inglés. Excluimos artigos de conferéncias, teses de mestrado,

dissertacdes de doutorado, estudos descritivos, estudos de caso, editoriais e revisoes.
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Extracéo de dados

Os dados relacionados aos autores, desenho do estudo, caracteristicas dos voluntarios
do estudo e tratamento foram extraidos de referéncias primarias e apresentados na Tabela 1.
Dados ausentes foram solicitados entrando em contato com os autores apropriados do estudo.
Esta fase foi concluida de forma independente por pelo menos dois investigadores (SHSG,
AAP, CMO e ISS). Se o autor correspondente ndo respondesse, o0 Web Plot Digitizer® era
necessario para extrair os dados do grafico. Os parametros de VFC foram registrados como
média e desvios-padrdo (DP). Valores com "intervalos de confian¢a” (IC) ou "erro-padrdo™ nas

referéncias foram convertidos para DP.

Avaliacdo do risco de viés

Realizamos uma andlise de risco de viés usando o Risk of Bias versdo 2 (RoB 2) (Sterne
et al., 2019) por meio do Review Manager Program® (RevMan 5.4.1). Sua avaliagdo foi
dividida em seis dominios: "Processo de randomizacdo"”, "Desvios das intervencdes
pretendidas”, "Dados de resultados ausentes”, "Medicao do desfecho", "Selecdo dos resultados
relatados” e "Vies geral”. Nossos resultados foram apresentados na tabela desenvolvida por
Sterne et al., 2019, "Julgamento dos revisores e critérios para julgamento". Pelo menos dois
investigadores independentes concluiram a analise de risco de viés (SHSG, AAP, CMO e ISS).
Se necessario, um investigador sénior (VEV) foi consultado em caso de contradicdes.

A aplicacdo da ferramenta Risco de Viés 2 (RoB 2) foi conduzida por resultado (HRV),
conforme recomendado pelas diretrizes (Sterne et al., 2019) e os avaliadores de Risco de Viés
foram treinados com sessdes adequadas (VEV, AAP, CMO e RDR).

O julgamento do RoB 2 foi conduzido automaticamente usando uma ferramenta Excel
para implementar o RoB 2 disponivel em: Mais detalhes sobre a avaliacdo do RoB 2 sdo

fornecidos por de Oliveira et al (de Oliveira et al., 2024).

GRADE (Niveis de Evidéncia)

O Grupo de Trabalho de Graus de Recomendacdo, Avaliagdo, Desenvolvimento e
Avaliacdo (GRADE) (GRADE Working Group, 2004) foi necessario para estudar a certeza da
evidéncia. Esta avaliacdo incluiu o desenho do estudo (evidéncia forte). Consideramos a
qualidade do estudo (métodos detalhados do estudo e conducdo) e limitagdes na forca da
evidéncia (Meader et al, 2014). Aplicamos o0 GRADEpro GDT v4® (McMaster University,

Ontério, Canada) para elaborar o resumo da tabela de descobertas.



32

Anélise qualitativa (revisao sistematica)

Realizamos uma sintese narrativa para descrever dados sobre como cada estudo foi
concluido. Detalhes para as referéncias selecionadas foram oferecidos em textos e tabelas. Os
resultados da andlise qualitativa foram executados analisando indices de VFC para 0s

protocolos de intervengéo ou controle.

Analise quantitativa (meta-analise)

Apds incluir todas as referéncias, estudamos a possibilidade de meta-analise. Em
circunstancias positivas, incluimos os indices de VFC. As informacbes necessarias para
elaborar a meta-analise foram o periodo pré-intervencéo e pds-intervencao.

A heterogeneidade foi calculada pela estatistica I2. Interpretamos 0%-40%: nédo é
importante; 30%-60%: heterogeneidade moderada; 50%-75%: heterogeneidade substancial;
75%-100%: heterogeneidade consideravel (Higgins et al, 2002). Para os valores de "95% IC" e
"Teste para tamanho de efeito geral”, diferencas significativas foram assumidas para p<0,05.
Impusemos um modelo de efeito aleatdrio, pois esta € uma técnica mais conservadora que
permite que a heterogeneidade do estudo flutue além do acaso, fornecendo resultados
generalizaveis adicionais (Deeks et al, 2023). Todos os dados foram formados usando o Review
Manager Program® (RevMan 5.4.1).

RESULTADOS

Descricéo dos estudos

Documentamos 4193 referéncias por meio de buscas nos bancos de dados. Eliminamos
duplicatas (n=232) e 3961 referéncias foram rastreadas para critérios de inclusdo. Entre as
publicacOes, 3836 registros foram omitidos apos a revisdo do titulo ou resumo. Treze estudos
foram excluidos por serem revisdes, 72 referéncias foram excluidas por ndo estarem
relacionadas ao metilfenidato, 26 foram removidas por ndo apresentarem o resultado de
interesse. Outros sete foram excluidos por serem cartas. Os estudos pesquisaram criancgas entre
6 a 15 anos.

Restaram sete estudos que foram designados para leitura de texto completo, analise
qualitativa, avaliacdo de risco de viés, analise GRADE e possibilidade de meta-analise (Negréo
et al, 2011; Buchhorn et al, 2012a; Buchhorn et al, 2012b; Buchhorn e Christian 2013;
Buchhorn, 2014; Kim et al, 2015; Buchhorn et al, 2020). Seis publicacdes (Negrdo et al, 2011;



33

Buchhorn et al, 2012a; Buchhorn et al, 2012b; Buchhorn, 2014; Buchhorn et al, 2020; Kim et
al, 2015) foram incluidas para a meta-anélise. Todos os métodos de busca e estagios de selecéo
seguiram o diagrama de fluxo de declaracdo PRISMA (Figura 1). Detalhes adicionais sobre as
publicacBes sdo fornecidos na Tabela 1.

As referéncias incluidas foram publicadas entre 2011 e 2020 (Tabela 1). Cinco estudos
se originaram da Alemanha (Buchhorn et al, 2012a; Buchhorn et al, 2012b; Buchhorn e
Christian 2013; Buchhorn, 2014; Buchhorn et al, 2020), um da Coreia do Sul (Kim et al., 2015)
e um da Africa do Sul (Negro et al, 2011). Uma publicacéo foi obtida como um estudo piloto
(Buchhorn, 2014), cinco ndo controladas (Buchhorn et al, 2012a; Buchhorn et al, 2012b;
Buchhorn e Christian 2013; Kim et al, 2015; Buchhorn et al, 2020) e uma como um ensaio néo
randomizado e controlado (Negrao et al, 2011).

Buchhorn et al, (2012a) consideraram criancas com TDAH e criancas saudaveis da
mesma idade sem doenca cardiaca como um grupo de controle. Buchhorn et al, (2012b)
avaliaram criancas recebendo intervencdo com metilfenidato e criangcas com TDAH sem
medicacdo e criancas sem lesdo cardiaca como um controle. Buchhorn (2014) inspecionou
criancas com TDAH e saudaveis. Negrao et al, (2011), Buchhorn e Christian (2013), Buchhorn
et al, (2020), Kim et al, (2015) examinaram apenas adolescentes e criangas com TDAH.

Em relacdo aos critérios de exclusdao, Negrdo et al, (2011) omitiram pacientes
submetidos a farmacoterapias diferentes de metilfenidato, criangas com comorbidades, criangas
com deficiéncia mental, criancas desnutridas e pacientes incapazes de dar consentimento
informado devido a falta de compreensdo. Buchhorn et al, (2012a) deixaram de fora o exame
de cinco criangas com TDAH com mais de 20 contracdes ventriculares prematuras durante 60
minutos. Buchhorn et al, (2012b) excluiram criancas que apresentaram mais de 20 contracdes
ventriculares prematuras durante uma hora e criangas com hipertireoidismo, sofrendo de doenga
de Grave. Buchhorn e Christian (2013) e Buchhorn (2014) né&o explicaram ou descreveram a
perda de amostra. Kim et al, (2015) excetuaram pacientes com comorbidades psiquiatricas e
irregularidades médicas que necessitavam de atencdo especializada, incluindo distarbios
cardiovasculares, dificuldades de aprendizagem ou retardo mental. Buchhorn et al, (2020)
omitiram pacientes com atividade autonémica prejudicada identificada.

Em relagdo aos detalhes do tratamento com metilfenidato, no estudo Negréo et al,
(2011), as criangas estavam recebendo metilfenidato por pelo menos 10 dias na dosagem de 10
mg, exceto uma crianga que recebeu prescri¢do de 20 mg. Buchhorn et al, (2012b), Buchhorn
e Christian (2013) e Buchhorn (2014) nédo declararam a dose ou a duragdo dos tratamentos

farmacologicos. Nas publicagdes de Buchhorn et al, (2012a), a dose média diaria de
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metilfenidato foi de 0,8+0,4 mg/kg/dia. No estudo conduzido por Kim et al, (2015), a dose
média foi de 22,23+8,93 mg (0,70+0,20 mg/kg) durante um periodo de intervencdo de 12
semanas. Em Buchhorn et al, (2020), a dosagem foi <0,5 mg/kg em 52,6%, entre 0,5 mg/kg-
0,9 mg/kg em 31,6% e >0,9 mg/kg em 15,8% das criancas em um intervalo médio de 283 dias

apos o inicio do tratamento com metilfenidato.

Andlise qualitativa

Negréo et al, (2011) declararam HRYV significativamente diferente entre criancas com
TDAH sem estimulantes e o grupo controle. RMSSD, SD1, SD2 e indice triangular RR foram
maiores nas criangas com TDAH. Alternativamente, dados diferentes foram reconhecidos em
relagdo a comparacdo entre criangcas com TDAH sob tratamento com metilfenidato contra o
grupo controle. Apenas o indice SD2 foi significativamente maior nas criangas com TDAH sob
tratamento com metilfenidato. Ao comparar criancas com TDAH antes versus depois do
tratamento com metilfenidato, os autores observaram que apenas o indice triangular RR
diminuiu para TDAH sob intervengdo com metilfenidato. Os autores determinaram que o
metilfenidato auxiliou a restauracdo da HRV normal em criangas com TDAH.

Buchhorn et al, (2012a) provaram que criancas com TDAH sem metilfenidato
demonstraram menor VFC em comparagdo com criangas controle (RMSSD: 26+4 ms vs 44+10
ms, p<0,0001; pNN50: 6,5+2,7% vs 21,5+9,0%, p<0,0001). Os autores reconheceram que o
metilfenidato melhorou os mesmos indices em criangcas com TDAH (RMSSD: 36+8 ms;
PNN50: 14,2+6,9%), indicando um impacto benéfico do metilfenidato na VFC.

Buchhorn et al, (2012b) descobriram uma VFC mais alta em pacientes com TDAH com
metilfenidato versus criangcas com TDAH sem metilfenidato (pNN50: TDAH sem
metilfenidato: 6,5+£2,7 versus TDAH com metilfenidato: 14,2+ 6,9, p<0,001; RMSSD: TDAH
sem metilfenidato: 26,1+4,1 versus TDAH com metilfenidato: 36,7+8,3,p<0,001). Os autores
destacam o impacto vantajoso do metilfenidato na VFC em pacientes com TDAH.

Buchhorn e Christian (2013) reconheceram a correlagdo inversa entre contragdes
ventriculares prematuras e RMSSD em criangas com TDAH prescritas com metilfenidato. No
entanto, os autores divulgaram que o cuidado é vital ao tratar criangas com TDAH com
disfun¢des do ritmo cardiaco e ndo detectaram aumento de arritmias ventriculares em criancas
com TDAH que receberam metilfenidato.

Buchhorn (2014) descobriu que criangas com TDAH com ou sem metilfenidato versus
0 grupo controle ofereceram menor pNN50 (10,3+1,0 vs 3,4+0,3, p<0,0001 e 6,8%0,7, p=0,008)
e RMSSD reduzido (44+2 vs 26x1, p<0,0001 e 37+2, p=0,008).
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Kim et al., (2015) relataram diminui¢cdo do RMSSD (47,65+25,12 vs. 38,88+17,94; p=0,018) e
HF (6,14+0,97 vs. 5,7+1,22; p=0,043) apds intervencdo com metilfenidato em criangas com
TDAMH, indicando que o controle parassimpatico cardiaco em individuos com TDAH pode ser
afetado pela intervencdo com metilfenidato.

Buchhorn et al, (2020) sugeriram que a taquicardia sinusal inadequada em adolescentes
com TDAH esta relacionada ao tratamento com estimulantes. Ainda assim, o tratamento com
metilfenidato foi teorizado como néo tendo efeito significativo no equilibrio autonémico devido

a falta de alteracGes na frequéncia cardiaca.

Anélise do Risco de Viés

Com base em nossa analise, o risco de viés nas referéncias ndo foi semelhante. Na
Figura 2, ilustramos os resultados do risco de viés. Mais informacbes sobre a avaliacdo
detalhada do risco de viés nos estudos envolvidos sdo fornecidas no arquivo suplementar

(Material Suplementar).

Processo de randomizacao

Nenhuma publicacdo (0%) definiu se as sequéncias de alocacdo eram aleatdrias. Por
outro lado, os valores de linha de base talvez ndo fossem problematicos com o processo de
randomizagéo.
Desvios das intervencgoes pretendidas

Em cinco estudos (=71%), as variaveis semelhantes aos desvios das intervengdes
pretendidas ndo foram uma preocupacdo. Em todos os estudos (100%), o ensaio ndo causou
falha do protocolo. Os participantes e pesquisadores estavam cientes da intervengdo em todas
as publicagbes e uma andlise adequada foi aplicada para estimar os efeitos da intervencédo

atribuida.

Dados de resultados ausentes
Seis referéncias (=85%) explicaram os dados de resultados ausentes. Nas sete
publicacdes (100%), os dados para VFC estavam acessiveis para pelo menos 95% dos

participantes e nenhuma perda de amostra relatada.

Medicéo do desfecho
Reconhecemos preocupacdes relevantes sobre a medi¢do do resultado. Embora o

método de medicdo do resultado tenha sido adequado e a medicdo tenha sido a mesma para
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todos os participantes, era concebivel que a avaliacao do resultado tivesse sido prejudicada pelo

conhecimento da intervencéo recebida.

Selecdo do resultado relatado

Com base em nossa avalia¢do, uma referéncia (<14%) nao teve preocupagdo associada
a selecdo do resultado relatado. Nenhum estudo forneceu um nimero de ensaio para saber se
0s resultados eram consistentes com um plano de analise pré-especificado. Além disso, as sete

publicacBes (100%) ndo investigaram todos os principais dominios da VFC.

Viés geral
Considerando o acima e examinando todos os itens, o resultado permaneceu com alto

risco de viés para todos os sete estudos (100%).

Andlise quantitativa

Conseguimos um efeito aleatorio e um modelo de diferenga media (MD) para medir
seus tamanhos de efeito em relagcdo aos indices RMSSD, SDNN, pNN50, LF e HF HRV. A
dimensédo do diamante preto significa o IC de 95%, enquanto um tamanho de efeito negativo
especifica valores atualizados no grupo de intervengdo em comparacédo ao controle (Figuras 3,
4,5,6e7).

RMSSD

Em relacdo ao RMSSD, nédo reconhecemos nenhuma mudanca significativa. No "Teste
para efeito geral”, descobrimos um subtotal = 2,05 ms (IC de 95%: -13,28, 17,39),p =0,79 e
heterogeneidade = 98% (Figura 3A). No subgrupo “Comparagdo intergrupo”, nao houve
diferenca significativa no “teste para efeito geral”: subtotal=0,79 ms (IC 95%: -21,42; 23),
p=0,94 e heterogeneidade de 99% (Figura 3B). No subgrupo “Comparac¢do intragrupo”,
nenhuma diferenca significativa no “teste para efeito geral” foi relatada: subtotal=3,94 ms (IC
95%: -3,08; 10,96), p=0,27 e heterogeneidade de 10% (Figura 3C). A qualidade da evidéncia

GRADE para esse resultado foi muito baixa (Tabela 2).

SDNN

Nao expusemos nenhuma mudanga significativa para SDNN. No “Teste para efeito
geral”, observamos um subtotal=5,26 ms [IC 95%: -3,07, 13,58], p=0,22 e
heterogeneidade=0% (Figura 4). Conforme dito pela analise de qualidade de evidéncia
GRADE, o resultado foi muito baixo (Tabela 2).
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PNN50

Em relacdo ao indice pNN50, também ndo observamos variagdo significativa. No
“Teste para efeito geral”, demonstramos um subtotal=-0,54 ms [IC 95%: -10,8, 9,71], p=0,92 e
heterogeneidade=97% (Figura 5A). No subgrupo “Compara¢do intergrupo”, ndo observamos
diferenca significativa no “teste para efeito geral”: subtotal=0,3 ms (IC 95%: -14,01; 14,6),
p=0,97 e heterogeneidade de 98% (Figura 5B). A qualidade de evidéncia GRADE para esse

resultado foi muito baixa (Tabela 2).

LF

Com referéncia ao LF, ndo relatamos nenhuma mudanga significativa. No “Teste para
efeito geral”, observamos um subtotal=-55,06 ms [IC 95%: —354,14, 244,02], p=0,72 e
heterogeneidade=2% (Figura 6). A qualidade da evidéncia GRADE para esse resultado foi
muito baixa (Tabela 2).

HF

Nao reconhecemos nenhuma mudanca significativa no HF. No “Teste para efeito geral”,
revelamos um subtotal=-10,96 ms [IC 95%: —203,32, 181,4], p=0,91 e heterogeneidade=28%
(Figura 7). A qualidade da evidéncia GRADE para esse resultado foi muito baixa (Tabela 2).
DISCUSSAO

Nossa revisdo sistematica com meta-andlise teve como objetivo avaliar os efeitos do
metilfenidato na VFC em pacientes com TDAH. Como principais descobertas, declaramos que:

1) Com base na andlise quantitativa, o metilfenidato ndo influenciou significativamente
a VFC em repouso;

2) A qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE demonstrou certeza muito baixa
para os indices de VFC RMSSD, SDNN, pNN50, LF e HF g;

3) A analise de risco de viés destacou preocupacdes sobre o processo de randomizacao,
medicéo do resultado e selecdo dos resultados relatados.

Exames de neuroimagem e neuropsicologicos propuseram que 0 comprometimento da
area fronto-subcortical é essencial para a disfuncdo do TDAH (Curatolo et al, 2009; Purper-
Ouakil et al, 2011). Nessa situacdo, 0os componentes psicoestimulantes farmacologicos
prescritos para o tratamento do TDAH supostamente melhoram a neurotransmissdo de

catecolaminas no cortex pre-frontal e o metilfenidato tem como alvo as monoaminas centrais
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dopamina e noradrenalina, incluindo seu transporte, sintese e metabolismo (Warikoo et al,
2013).

Considerando que o metilfenidato € prescrito para pacientes com TDAH (Belatto et al,
2024) e que dados anteriores indicaram distarbios cardiovasculares relacionados ao TDAH
(Thapar et al, 2023), nosso principal interesse neste estudo foi fornecer bases de riscos
cardiovasculares e autonémicos induzidos pelo metilfenidato. Assim, nos fixamos na VFC, que
avalia informacdes relacionadas a funcéo autondmica e cardiovascular (Sassi et al, 2015). N6s
hipotetizamos que o metilfenidato comprometeria a VFC em pacientes com TDAH por causa
de seu perfil psicoestimulante (Faraone, 2018).

No entanto, falhamos em apoiar essa suposicao inicial. Conforme declarado por nossa
meta-analise para o RMSSD, dividimos as medidas em geral, comparacdo intergrupo e
comparacdo intragrupo e ndo descobrimos significancias estatisticas.

No grupo geral, o grupo de intervencdo com metilfenidato sustentou um subtotal = 2,05
ms (IC 95%: -13,28, 17,39) maior que o grupo controle (p = 0,79). O subgrupo “Comparagio
intergrupo” revelou um subtotal = 0,79 ms (IC 95%: -21,42, 23) maior que o grupo controle (p
= 0,94). O subgrupo “Comparagao intragrupo” evidenciou um subtotal = 3,94 ms (IC 95%: -
3,08, 10,96) maior que o grupo controle (p = 0,27).

Entre as seis publicacdes envolvidas na meta-analise do RMSSD, Buchhorn et al
(2012a), Buchhorn et al (2012b), Negréo et al (2011) e Kim et al (2015) declararam resultados
que preferiram o metilfenidato. Em contraste, Buchhorn et al (2014) e Buchhorn et al (2015)
encontraram resultados que preferiram o controle.

Para os dados do SDNN, nenhuma significancia estatistica foi alcancada. Detectamos
para o grupo metilfenidato um subtotal=5,26 (IC 95%: -3,07, 13,58) maior do que 0 grupo
controle (p=0,22).

Entre as duas referéncias incluidas na meta-analise para o0 SDNN, Buchhorn et al
(2012a) e Kim et al (2015) apontaram para dados que preferiam o tratamento com metilfenidato.
No entanto, atribuivel ao grande IC de 95%, nenhuma significancia estatistica foi alcancada.

Para os achados do pNN50, ndo reconhecemos significancia estatistica. As conclusdes
foram separadas em grupos de comparacdo geral e intergrupo. No grupo geral, o grupo de
intervencdo com metilfenidato demonstrou um subtotal=0,54 ms (IC de 95%: -10,8, 9,71)
menor do que o grupo controle (p=0,92). Para o subgrupo “Comparagao intergrupo”, notamos
um subtotal=0,3 ms (IC de 95%: -14,01, 14,6) maior do que o grupo controle (p=0,97).

Entre os trés estudos designados para a analise quantitativa pNN50, Buchhorn et al

(2012a) relataram resultados que preferiram a interferéncia do metilfenidato, mas Buchhorn et
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al (2014) e Buchhorn et al (2020) mostraram dados que preferiram o controle. Os trés estudos
incluidos apresentaram resultados contraditorios.

Em relacdo aos resultados de LF e HF, nenhuma significancia estatistica foi revelada.
Para o indice LF, relatamos no grupo metilfenidato um subtotal=55,06 (IC 95%: -354,14, 244,2)
menor do que o grupo controle (p=0,72) e para o indice HF, o grupo metilfenidato apresentou
um subtotal=10,96 (IC 95%: -203,32, 181,4) menor do que o grupo controle (p=0,91).

Entre as duas referéncias envolvidas para a meta-analise de LF e HF, Negrdo et al (2011)
apontaram para dados que preferiam a intervencdo com metilfenidato, enquanto Buchhorn et al
(2020) relataram resultados que preferiam o controle. O alto IC de 95% afetou
correspondentemente a significancia estatistica.

Em conjunto, nossa meta-andlise indicou que o metilfenidato ndo afetou
significativamente a VFC. No entanto, devemos ser cautelosos com essa explicacdo, pois uma
analise vigilante do nivel de evidéncia e risco de viés levantou preocupacdes metodoldgicas
relacionadas as sete referéncias selecionadas.

Relatamos um alto risco de viés no item do processo de randomizacdo. 1sso é resultado
da auséncia de um componente de randomizacao necessario para a geracdo de sequéncia. Outro
motivo que influenciou negativamente os desvios do item de anélise pretendido é o design nao
cego conduzido pelos autores.

Nossos dados enfatizaram uma inevitabilidade muito baixa para todos os indices de
VFC na analise GRADE. Detalhes cruciais sobre o tratamento com metilfenidato, por exemplo,
dose e duragdo da intervencdo, ndo foram mencionados por Buchhorn et al (2012b), Buchhorn
et al (2013) e Buchhorn et al (2014). Em relacdo ao grupo de comparacdo, Kim et al. (2015)
compararam os préprios pacientes antes e depois da intervenc¢ado, enquanto Negrao et al (2011),
Buchhorn et al. (2012b), Buchhorn et al. (2014) e Buchhorn et al. (2020) examinaram
individuos de controle saudaveis e Buchhorn et al. (2013) e Buchhorn et al. (2012a) estudaram
criangas com TDAH sem nenhuma farmacoterapia.

Em relacdo aos niveis de evidéncia analisados pelo GRADE, a alta heterogeneidade
afetou a irregularidade dos indices RMSSD e pNN50 HRV. No entanto, o aumento do IC de
95% teve um impacto negativo na imprecisao dos indices RMSSD, pNN50, LF e HF HRV.

Um outro ponto que precisa ser destacado € que a dose de metilfenidato é uma variavel
critica para entender se o tratamento € seguro ou ndo. Entre as publicagdes selecionadas, a dose
de intervencéo variou entre <0,5 mg/kg e 0,8+0,4 mg/kg (Buchhorn et al, 2012a; Kim et al,
2015; Buchhorn et al, 2020) e entre 10 e 20 mg (Negréo et al, 2011). Conforme citado

anteriormente, considerando a falta de informacdes sobre a dose de metilfenidato, com base no
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fato de que trés referéncias ndo forneceram a dose de metilfenidato (Buchhorn et al, 2012b;
Buchhorn et al, 2013; Buchhorn et al, 2014), ndo fomos capazes de concluir se a VFC variou
em funcéo da dose.

Consequentemente, de acordo com nossos dados, o metilfenidato ndo oferece risco
autondmico e cardiovascular para pacientes com TDAH, enfatizando sua seguranca cardiaca
autondmica nesta coorte. Esses resultados séo reforcados por Nanda et al. (2023), que
realizaram uma revisdo sistematica para entender os efeitos adversos do metilfenidato. Sua
analise transmitiu que, embora os psicoestimulantes usados para TDAH, como anfetamina e
atomoxetina, afetassem as pressdes sanguineas sistélica e diastolica e a frequéncia cardiaca, o
metilfenidato ndo teve efeitos significativos nessas mesmas varidveis. Além disso, uma reviséo
sistematica e meta-analise conduzida por Hennissen et al (2017) detectou que o metilfenidato
induziu pequenas, mas estatisticamente significativas, alteracGes da pressao arterial sistolica
(SMD = 0,25 [0,08, 0,42]; p < 0,01; 10 ensaios). Podemos contemplar essa pequena alteracdo
como ndo clinicamente significativa.

Os dados otimistas testemunhados pela presente revisao sistematica e pela literatura de
pesquisa (Nanda et al., 2023; Hennissen et al., 2017) sobre a seguranca cardiaca e autonémica
do metilfenidato devem ser interpretados com cautela. Ha questdes relevantes a serem
abordadas em nosso estudo. Entre todas as referéncias incluidas, nenhuma apresentou um
delineamento placebo duplo-cego randomizado, recomendamos fortemente ensaios adicionais
com esse delineamento. A meta-analise misturou comparac@es intergrupos e intragrupos para
RMSSD, SDNN e pNN50, no entanto, dividimos em subgrupos para entender melhor cada
comparacdo. Nossos dados ndo devem ser extrapolados para outras condi¢des psiquiatricas
diferentes do TDAH. Nosso estudo foi focado no TDAH, no qual reunimos ensaios clinicos
robustos e fizemos uma analise critica e estatistica dos dados.

A limitacdo é o alto risco de viés de alguns itens em determinados artigos e o nivel de
evidéncia baixo dos estudos analisados.

Ha indicios que o metilfenidato ndo afeta a VFC em repouso em pacientes com TDAH.
Além disso, devido a certeza muito baixa do nivel de evidéncia da publicacéo e ao alto risco de
viés, sugerimos mais estudos de delineamento placebo duplo-cego para fornecer evidéncias

cientificas e estatisticas mais fortes.
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Table 1. Description of the characteristics of the study population of articles by author and year, sample, age (years), intervention, control and
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outcomes.
Author/ Study Design Sample Age (years) Intervention Control Outcomes
Years
Kimctal, 2015 Non-controllcd. 86 ADHD paticnts. 8.17=2.01 vcars  The participants rcccived cither No control group. Significant reductions werc

19 ADHD children and
adolescents and 19
children and
adolcscents control in
the control group.

Cross-sectional.

Negrio ct al ADHD group:

011 9.5342.12 years.

Control group:
9.17+1.42 years.

immediate-release or
extended-release
methylphenidate for 12 weeks.
The mean methylphenidaie dose
at the endpoint was 22.2348.93
mg and the mean
methylphcnidate dosc per unit
weight was 0.70£0.20 mg/'kg.

The intervention involved
children, who were tested both
while off stimulants and during
a period when they were taking

stimulants, specilically
mcthylphenidate. Eighteen
children were taking
short-acting methylphenidate at
a dosage of 10 mg, and one
child was taking long-acting
methylphenidate at a dosage of
20 mg.

The control group
did not havc any
psychiatric illnesses.
were not on any
medication, were not
overtly
malnourished, were
not mentally retarded
and could understand
and give informed
assent.

observed in HRV parameters

such as the interbeat interval

(IC) RMSSD alier treatment
with methylphenidate.

Children with ADHD showed
a change in sympathetic-vagal
balance, with a relative
parasympathetic dominance
when they were not under the
influcnce of stimulants. In
children under medication
with methylphenidate, this
parasympathetic dominance
was decreased. indicating a
shift to sympathetic
dominance. The study
revealed that methylphenidate
suppressed the sympathetic
nervous system's ability to
react to a cognitive stressor.
These results suggest that
mcthylphenidatc may have a
suppressive effect on the
normal stress response in
children with ADHD.



Buchhom et al,
2012 A

Buchhorn et al.
2012 B

Non-controlled.

Controlled.

42 children with
allention delicit
hypcractivity disorder
(ADHD)

12 ADHD children
under treatment.
19 ADHD children
with no trcatment.
19 control children

8+ 13 years.

10.8 £ 2 years.

The intervention in the study
was the administration of
methylphenidate (MPH) to 11
children with attention deficit

hyperactivity disorder (ADHD).

Dose and duration were not
mentioned.

The control group in
the study consisted of
12 children with
attention dceficit
hyperactivity
disorder (ADHD)
who were not
receiving
medication.

The control group
was composed of 19
hcalthy children of
the samc age range
as the children with

ADHD who
underwent
methylphenidate
therapy.

The outcomes of the study
included heart rate variability
(HRV) paramctcrs such as
PNNS0, rMSSD, and SDNN,
which were compared
between children with ADHD
receiving methylphenidate,
children with ADHD not
recciving medication, and
healthy controls. The study
found that children with
ADHD not receiving
medication had lower pNNS50
and rMSSD values compared
to thosc recciving
methylphenidate and healthy
controls, particularly during
nighttime hours.

Key results included the
demonstration of significantly
lower RMSSD and pNN5SO
vahaes, reflecting decrcased
parasympathetic regulation in
pharmacologically unireated
children with ADHD. Afiler
treatment with
mcthylphcnidatc (MPH),
there was a significant
improvement and near-normal
valucs of thesc heart rate
variability paramcters. Thesc
results suggest an
improvement in vagal tone,
which may be beneficial in
relation to the risk of sudden
cardiac dcath in children and
adolcscents with ADHD.



Buchhorn et al,

2013

Buchhom et al,
2014

Buchhorn ct al.

2020

Non-controlled.

Non-controlled.

Non-controlled.

72 ADHD children
under treatment.
ADHD 28 children
with no medication.

12 patients with ADHD
belore treatment.

19 patients with ADHD
undergoing trcatment.
Hecalthy control
volunteers (n=7).

479 ADHD children.
66 hcalthy control
children

11 = 4 years. Dose and duration were not
mentioned.
10.8 years. Dose and duration were not
mentioned.
13.7 £ 2.1 ycars. The extended-release dosage

was low (<0.5 mg/kg) in 52.6%,
intermediate (0.5 mg/ikg to 0.9
mg/kg) in 31.6%, and high
(0.9 mg/kg) in 15.8%.

AHD children who
did nolt receive
methylphenidate.

Healthy children (age
and sex were not
mentioned).

Hcalthy control
group did not reccive
any pharmacological

intervention

There was inverse correlation
between premature
ventricular contractions and
RMSSD in ADHD children
treated with methylphenidale
and no increase of ventricular
arrhythmias in ADHD
children receiving
methylphenidate.

ADHD children with and
without methyphenidate vs.
control group presented lower
pNNS50 and reduced RMSSD.

Data suggested that
inappropriatc sinus
tachycardia in ADHD
adolescents is related to
stimulant treatment.
Methylphenidate treatment
was indicated to have no
significant cffect on
autonomic balance.

Legend: RMSSD: root mean square of successive differences; pNNS50: percentage of successive normal sinus RR intervals > 50 ms.
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Methylphenidate compared to Control for HRV

SLingr
Bibliography:
= S YT S
= e Certainty Importance
f, | stuay design | Riskofbias | incomsistency | indirectness Other considerations | Methyiphenidate Control Al
Root-mean square of differences between adjacent normal RR intervals (follow-up: mean 10 days; assessed with: ms; Scale from: 25 to 55)
6 randomised very vary serious’ seriousas serious? publication bias strongly 132 111 mean 205 ms cRriTCO
trizls seripusabeae suspected ears
all plausible residual ruza nmef Ty low.
confounding would 17.39
suggest spurious effect, iohen
e no effect was
observegastde
Standard deviation of all normal RR intervals (follow-up: mean 10 days; assessed with: ms; Scale from: 45 to 160)
2 randomised very not serious serigusafede serious® publication bias strongly 56 PE) mear 5.26 ms crinco
trial seriousabese suspected higl ot
alLpiausibie residual (3.07 fower to ¥
confounding would 3.58 higher)
suggest spurious effect.
while
obseryegaasde
percentage of adjacent RR intervals with a difference of duration greater than 50ms (follow-up: mean 10 days; assessed with: %; Scale from: 3 to 15)
3 randomised very very serious seriousabicd S publication bias strongly 57 a3 mear 0.54 ms IMPORTANTE
trizls seriousbed suspected
all plausible residual (10.8 fewer to e Jow
confounding woulc 9.71 more}
suggest spurious effect.
ile no effect was
observed2c
Low frequency (follow-up: mean 10 days; assessed with: ms2; Scale from: 600 to 1200)
2 randomised | yery seriousat not serious serious™® sertousk publication bias strongly 38 38 mean 55.06 IMPORTANTE
trials suspected ms2 r T v
all plausible residual (354.14 lower ¥
confounding woulc o 244.02
suggest spuricus effect, higher)
while no effect was
observed®*
High frequency (follow-up: mean 10 days; assessed with: ms2; Scale from: 270 to 700)
2 randomised | yery seriausa® not serious serious™ ST publication bias strongly ES ES mean 10.96 cRrITCO
trizls suspected r e
(203.32 lower ¥

all plsusibie residual
confounding would

suggest spurious effect.
s

observed™s

to 181
hlgherl

Ci: configence interval
Explanations

3 Mhere was no random allocation

re was no blind o

e
- 83seline differences be(ween groups were not informed.

a {tIacked many RV indic

alysis od (2har Corrected missing data

£ mgn RetCrgenery
High confidgence

-1328, 17.39)

nteral 95%

igh confidence interval 9597 £3%7213%53
ete:
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PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which included searches of databases and registers only

{
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Duplicate (n=232)
Records marked as ineligible by
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reasans (n=0)

Records screanad
(N=3963)

Records excluded (n=3837)
Filter: No human research
(=07,

Reading: Tittle and abstract
(n=3837)

Reports sought for retrieval
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Heterogeneity: Tau®= 4.21; Chi*=2.23, df= 2 (P=0.33), = 10%

Methylphenidate Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [ms] SD[ms] Total Mean[ms] SD[ms] Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, 95% CI
Buchhomn etal 2012 A 36 g 19 26 4 12 17.6% 10.00 [5.75, 14.29] -
Buchhorn etal 2012 B 36,69 8.2 19 26.11 4.1 12 17.5% 10.58 [6.22, 14.94] -
Negrao et al 2011 5251 2195 19 4571 3599 19 140%  GBO[12.16,2576] 2011 I
Buchhorn 2014 26 1 14 44 2 12 17.8% -18.00[19.22 -16.78) 2014 =
Kim etal 2015 47 65 2512 37 38.88 17.94 T 16.6% B7T[1.18,1872] 2015 .
Buchharn et al 2020 325 125 149 371 17.8 19 16.6% -4.60[-14.38,518] 2020 -
Total (95% CI) 132 111 100.0% 2.05[-13.28, 17.39] ?
Heterogeneity: Tau®= 344.07, Chi*= 31411, df= 5 (P = 0.00001), *= 98% 5‘1 00 _550 ) 550 1UD=
Test for overall effect Z= 026 (P=0.79) i

Favours [control] Favours [methylphenidate]

Methyiphenidate Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [ms] SD[ms] Total Mean[ms] SD[ms] Total Weight IV, Rand 95% Cl_ Year IV, Rand 95% ClI
Buchhorn etal 2012 A 36 g 19 26 4 12 33.2% 10.00 [5.75, 14.25] -
Buchhorn etal 2012 B 36 69 82 14 261 4.1 12 332% 1058 [6.22, 14 94] -
Buchhaorn 2014 26 1 14 44 2 12 336% -18.00[19.22 -16.78] 2014 L
Total (95% CI) 57 36 100.0% 0.79]-21.42, 23.00]
Heterogeneity Tau®= 381 82, Chi*= 286 .24, df= 2 (P = 0.00001); F= 99% k + t + {
Test for overall effect Z= 0,07 (P = 0.94) -1 -0 b 5o 1o

Favours [control] Favours [methylphenidate]
Methylphenidate Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [ms] SD[ms] Total Mean[ms] SD[ms] Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% Cl
MNegrao etal 2011 52.51 21.95 19 4571 35.99 19 131% 6.80[12.16, 25.76] 2011
Kim et al 2015 47 65 2512 37 3888 17.94 37 428% 877[118,1872) 2015
Buchhorn et al 2020 355 125 19 3ra 17.8 19 441% -1.60[11.38,818] 2020
Total (95% CI) 75 75 100.0% 3.94[-3.08, 10.96]
50 0

Test for overall effect Z=110(P=027)
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Methﬁphenidate Control Mean Difference Mean Difference
Studyor Subgrowp ~ Mean{ms] SD[ms] Total Mean[ms] SD(ms] Total Weight IV,Random,95% CI Year IV, Random, 95% C|
Buchhom etal 2012 A B % 10 1% M 12 104% 15001078,4079)
Kim etal 2015 78 N8 7 4766 1742 97 BU6% 4124881297 2015
Total (95% C1) 5 19 100.0%  5.26]307, 1358)

Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi*= 061, df=1(F = 0.43),F= 0% : ! '

. a0 0 0100
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Methylphenidate Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [%] SD[%] Total Mean[%] SD[%] Total Weight IV, Random,95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Buchhom etal 2012 A 14.2 6.9 19 27 12 336%  7.70[4.24,11.18) =
Buchhorm 2014 34 0.3 139 1 12 349% -690[7.48,-6.32) 2014 u
Buchhom et al 2020 1.8 8.4 19 96 19 31.5% -230[-8.04,3.44] 2020
Total (95% CI) 57 43 100.0% -0.54[-10.80,9.71]
Heterogeneity: Tau®= 78.40; Chi*= 68.62, df= 2 (P < 0.00001); F=97% 100 20 ] 20 100

Testfor overall effect Z=0.10(P=0.92)

A

Favours [control]
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Methylphenidate Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [%] SD[%] Total Mean|[%] SD[%] Total Weight IV, Random,95%Cl Year IV, Random, 95% CI
Buchhom etal 2012 A 142 6.9 19 27 12 493%  T7.70([4.24,11.16) B
Buchhorm 2014 34 0.3 19 1 12 507% -6.90}7.48,-6.32] 2014 |
Total (95% CI) 38 24 100.0% 0.30[-14.01, 14.60]
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Testfor averall effect Z=0.04 (P = 0.97)
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Methylphenidate Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup ~ Mean [ms2] SD[ms2] Total Mean[ms2] SD[ms2] Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% C|
Negrao etal 2011 BG7 75566 19 54147 B8972 19 M1.7% 12553 [334.50,585.56) 2011 &
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Methyiphenidate Control Mean Difference Mean Difference
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Negrao et al 2011 B59.16 0575 19 B1732 49615 19 202% 14184[176.73 460.41) 2011 —T
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RESUMO
Introducdo: ha relatos que os medicamentos antipsicoticos estdo envolvidos com distdrbios
cardiometabdlicos, entre eles a Risperidona. Objetivo: avaliar os efeitos da risperidona no risco
cardiovascular Método: trata-se de uma visdo geral de revisdes sistematicas. As buscas foram
concluidas por meio dos bancos de dados EMBASE, MEDLINE/PubMed (pela National
Library of Medicine), Scopus e Web of Science. Incluimos revisdes sistematicas de risperidona
e risco cardiovascular publicados até 2022. O PRISMA foi aplicado para qualidade de relato, o
AMSTAR 2 foi necessario para qualidade metodologica e 0 GRADE foi executado para anéalise
de qualidade de evidéncia. Resultados: apos excluir 1883 publicac¢des, designamos seis revisdes
sistematicas, que ndo detectaram efeitos substanciais da risperidona em eventos de taquicardia
((efeito relativo: 1,35 (0,87, 2,1)), presséo arterial sistdlica ((efeito absoluto: 1,07 (1,12, 3,26))
e pressdo arterial diastdlica (efeito absoluto: 1,35 (1,48, 4,18)), eventos de prolongamento do
intervalo QTc ((efeito relativo: 1,02 (0,94, 1,1)) e prolongamento do intervalo QTc ((efeito
absoluto: 9,39 (4,09, 14,69)). Nenhum SR aderiu inteiramente & declaragdo PRISMA,

AMSTAR 2 e GRADE sugeriram qualidade baixa a muito baixa. Conclusdo: as revisoes
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sistematicas ndo demonstraram impacto significativo da risperidona no risco cardiovascular.

No entanto, aconselhamos a melhoria na evidéncia, qualidade metodoldgica e de relatérios para
revisdes sistematicas iminentes.

Registro PROSPERO: CRD42024523252
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ABSTRACT

Introduction: There are reports that antipsychotic drugs are involved in cardiometabolic
disorders, including risperidone. Objective: To evaluate the effects of risperidone on
cardiovascular risk. Method: This is an overview of systematic reviews. Searches were
completed using the EMBASE, MEDLINE/PubMed (by the National Library of Medicine),
Scopus, and Web of Science databases. We included systematic reviews of risperidone and
cardiovascular risk published until 2022. PRISMA was applied for reporting quality, AMSTAR
2 was required for methodological quality, and GRADE was performed for evidence quality
analysis. Results: After excluding 1883 publications, we designated six systematic reviews,
which did not detect substantial effects of risperidone on tachycardia events ((relative effect:
1.35(0.87, 2.1)), systolic blood pressure ((absolute effect: 1.07 (1.12, 3.26)) and diastolic blood
pressure (absolute effect: 1.35 (1.48, 4.18)), QTc interval prolongation events ((relative effect:
1.02 (0.94, 1.1)) and QTc interval prolongation ((absolute effect: 9.39 (4.09, 14.69)). No SR
fully adhered to the PRISMA statement, AMSTAR 2 and GRADE suggested low to very low
quality. Conclusion: The systematic reviews did not demonstrate a significant impact of
risperidone on cardiovascular risk. However, we advise improvement in the evidence, quality
methodological and reporting requirements for upcoming systematic reviews.

PROSPERO Registration: CRD42024523252
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INTRODUCAO

Em 2019, os transtornos psiquiatricos estavam entre os dez principais contribuintes para
a carga de doencas globalmente (Ferrari et al, 2022). Esquizofrenia, deméncia, transtorno
esquizoafetivo e Alzheimer sdo considerados doencas neuropsiquiatricas ou transtornos
neuropsiquiatricos. Essas condi¢cBes médicas envolvem alteragbes na funcdo cerebral e
sintomas psiquiatricos que afetam sugestivamente o comportamento, a cognic¢do e a qualidade
de vida dos individuos afetados (Alzheimer’s Association, 2024).

Os transtornos neuropsiquiatricos sd8o uma preocupacdo crescente em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento devido ao seu amplo impacto na qualidade de vida e na
prestacdo de sistemas de saude. No contexto global, a Organizacdo Mundial da Satde estimou
que cerca de 450 milhdes de pessoas sao afetadas por transtornos mentais ou comportamentais
em algum momento de suas vidas (Organiza¢do Mundial da Saude, 2017). Essas condi¢des ndo
apenas resultam em extenso sofrimento pessoal, mas também envolvem altos desembolsos
monetarios. 1sso inclui custos diretos para tratamento médico e custos indiretos devido a perda
de produtividade e ndo comparecimento ao trabalho. Dados anteriores especificaram que 0s
custos globais relacionados a transtornos mentais podem exceder US$ 2,5 trilhdes, com um
aumento previsto para US$ 6 trilhGes até 2030 (Organizacdo Mundial da Saude, 2011).

Assim, a risperidona estd entre os tratamentos designados para tais transtornos
neuropsiquiatricos. E um antipsicético, derivado do benzisoxazol, que se liga fortemente aos
receptores de dopamina (D2) e 5-hidroxitriptamina (5-HT2), exercendo uma a¢do antagonica.
Em contradi¢do com os antipsicéticos de primeira geracdo, a risperidona tem um risco menor
de efeitos extrapiramidais em doses mais baixas, razdo pela qual este medicamento é
categorizado como um antipsicotico de segunda geracdo (ou atipico) (Agrawal et al, 2018).

A risperidona demonstrou eficacia no controle de sintomas comportamentais e
psicoldgicos associados a neuro inflamagéo, neuro protecdo, doenca de Alzheimer, doenca de
Parkinson e psicose em varias faixas etarias, com menor incidéncia de efeitos colaterais, por
exemplo, sintomas extrapiramidais e discinesia tardia, em comparagdo aos antipsicoticos de
primeira geragdo (Bhat, A. A. et al. 2023). No entanto, uma revisdo sisteméatica (RS)
(Sepulveda-Lizcano et al, 2023) estimou que 89% dos medicamentos antipsicoticos induzem
reacOes metabolicas, incluindo obesidade moérbida e transtornos alimentares, sugerindo o
avanco do diabetes, hipertenséo e problemas cardiovasculares. De acordo com Ron (2022),
embora o metilfenidato, utilizado no tratamento do TDAH, seja considerado seguro para

criancas e adolescentes saudaveis a curto e medio prazo, persiste uma preocupacdo ampla
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quanto a seguranca cardiovascular em longo prazo. N&o foram registrados eventos
cardiovasculares graves durante o periodo de observacdo da pesquisa, porém um aumento da
pressao arterial sistolica de 3,7 + 9 mmHg (P = 0,004) e da pressdo arterial diastolica de 2 +
11,5 mmHg foi detectado.

Em vista do fato de que muitas RSs ndo seguem a declaracdo PRISMA (Pagina et al.,
2021a; Pagina et al., 2021b) e carecem de procedimentos metodolégicos consistentes com as
recomendagdes Cochrane (Pollock et al., 2023), destacamos uma Visdo geral das RSs, que €
um método completo que coleta RSs relevantes sobre o tratamento, etiologia, diagnéstico e
prognostico da mesma doenca ou problema de satde (Lunny et al., 2017; Lunny et al., 2018).

Consequentemente, concluimos uma Visao geral das RSs e meta-analises para estudar
os efeitos da risperidona no risco cardiovascular. Esta pesquisa é pertinente, pois a risperidona
¢ uma farmacoterapia amplamente prescrita para varios transtornos psiquiatricos, e
compreender seus provaveis efeitos adversos cardiovasculares € fundamental no que diz
respeito a seguranca do paciente. Ao combinar as evidéncias cientificas, essas informacdes
podem ajudar a construir uma base para refinar decisdes clinicas e articular diretrizes

terapéuticas.

METODO

Trata-se de uma Visdo Geral com base em revisdes sistematicas de ensaios clinicos
randomizados e ndo randomizados, seguindo a recomendacdo da Cochrane (Pollock et al.
2023). Este estudo foi registrado na plataforma PROSPERO (CRD42024523252,
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display record.php?RecordiD=523252).

Estratégia de busca e selecdo de estudos

As buscas foram concluidas via EMBASE, MEDLINE/PubMed (pela National Library
of Medicine), Scopus e bases de dados Web of Science com o envio das palavras-chave
“Risperidona” OU “R64,766” OU” “R64766” OU “R-64766” OU “R 64766” OU “R-64,766”
OU “R 64,766” OU “Risperdal Consta” E “Risco cardiovascular” OU “Fator de risco” OU
“Metabolismo” OU “Conceito metabolico” E “Revisdo sistematica” OU “Revisao geral” OU
“Meta-analise” (Arquivo suplementar: Estratégia de busca).

Todos os artigos aprovados foram exportados para o programa Rayyan QCRI (Qatar
Computing Research Institute, Qatar) para remover duplicatas. Os estudos foram selecionados

no programa Rayyan pela leitura do titulo e do resumo. O estagio de adequacéo foi finalizado
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por dois revisores independentes lendo seus artigos inteiros (SG e 1G). Outro revisor (VEV) foi

convidado a dar uma decisdo se houvesse uma discrepancia sobre um estudo.

Criterios de incluséo

Os estudos foram originados de periddicos cientificos revisados por pares, publicados
desde o inicio do banco de dados até 20 de junho de 2024. Os critérios de inclusdo foram
consistentes com a seguinte descricao:

1. Populacao do estudo: Pacientes em tratamento farmacoldgico com risperidona;

2. IntervencBes: O grupo de tratamento foi risperidona combinada com tratamento
farmacoldgico convencional;

3. Grupos de comparacdo: Revisfes que avaliaram individuos que receberam tratamento
convencional, excluindo risperidona ou placebo;

4. Resultados: Pressdo arterial sistolica e diastolica, frequéncia cardiaca,
eletrocardiograma e outras doencas cardiovasculares;

5. Tipo de estudo: SRs e/ou meta-analise. Consideramos SRs como estudos com
metodologia reproduzivel, busca inclusiva e métodos aceitaveis para avaliar a legitimidade dos

estudos incluidos.

Critérios de excluséo
Literatura de pesquisa cientifica com texto completo inacessivel ou dados incompletos e

literatura publicada duplicada.

Extracédo de dados

Dois pesquisadores (SG e IG) examinaram a literatura e extrairam os dados de forma
independente. Eles os validaram em paralelo e negociaram, discutiram ou consultaram um
terceiro pesquisador (VEV) em caso de discrepancia. A extracdo de dados incluiu: autores,

tamanho da amostra, intervencdes e resultados da meta-analise.

Analise qualitativa

Uma sintese narrativa foi executada para definir dados detalhados sobre como cada
estudo foi concluido. Os detalhes de cada estudo foram apresentados em textos e tabelas. Os
resultados da analise qualitativa individual por estudo foram finalizados pela analise de

parametros cardiovasculares para os protocolos de intervengdo ou controle.
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Avaliacao de qualidade

Dois pesquisadores (SG e IG) avaliaram autonomamente a qualidade de relato,
metodoldgica e de evidéncia dos SRs incluidos usando PRISMA 2020 (Pagina et al., 2021a;
Pagina et al., 2021b), AMSTAR 2 (Shea et al., 2017) e o sistema GRADE (Atkins et al., 2004;
Balshem et al., 2011), correspondentemente, verificando em paralelo e consultando um terceiro
(VEV) em caso de discrepancia.

Para GRADE, o nivel de evidéncia para o resultado foi avaliado como moderado, baixo,
muito baixo ou alto. Os fatores de rebaixamento s&o inconsisténcia, risco de vies, viés de
publicacdo, indirecdo e imprecisdo. Dois pesquisadores julgaram independentemente a
qualidade da evidéncia. O AMSTAR 2 é baseado em 16 itens (sete sdo itens-chave), cada item
é avaliado como "ndo" (ndo relatado), "sim" (totalmente relatado) e “parcialmente sim"
(parcialmente relatado). Ap6s combinar os resultados das avaliagdes de itens-chave e nao-
chave, cada SR foi classificado como baixo, muito baixo, alto ou moderado em qualidade. O
PRISMA 2020 consiste em 27 itens, cada item é registrado como totalmente satisfeito
(pontuado como 1), parcialmente satisfeito (pontuado como 0,5) e néo satisfeito (ndo relatado,

pontuado como 0).

Analise estatistica

O odds ratio (OR), o risco relativo (RR), a diferenca média ponderada (WMD), o
intervalo de confianca de 95% (IC), a diferenca media padrdo (SMD) e o risco relativo e
absoluto foram incluidos para resumir os resultados.

Os dados extraidos foram organizados via Microsoft Excel 2020 — analise estatistica

descritiva da frequéncia e porcentagem dos estudos incluidos.

RESULTADOS

Caracteristicas dos estudos

Atingimos 1889 publicagdes nas buscas de banco de dados. Apos excluir duplicatas
(n=82), 1807 estudos foram selecionados para critérios de elegibilidade. Entre as referéncias,
1777 publicagdes foram eliminadas durante a leitura do titulo e/ou resumo. Omitimos 12
referéncias porque ndo eram SR nem meta-analise, seis estudos foram excluidos porque né&o
encontramos o resultado de interesse, seis registros foram excluidos porque ndo avaliavam
ensaios clinicos, um estudo foi omitido porque era uma Visdo geral de SRs e trés referéncias

foram excluidas porque investigaram pacientes com mais de 18 anos.
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Seis publicacbes foram designadas para leitura de texto completo e avaliacdo de
qualidade por meio da anélise do sistema PRISMA 2020, AMSTAR 2 e GRADE (Takeuchi et
al 2015; Neumeier et al 2021; Rognoni et al 2021; Yunusa et al 2021; Huhn et al 2022; Nguyen
et al 2022). A Figura 1 ilustra os métodos de busca e as etapas de selecdo consistentes com o
diagrama de fluxo de declaragdo PRISMA. Além disso, a Tabela 1 oferece informacdes
suplementares sobre as publicagdes.

As RSs foram documentadas entre 2015 e 2022. Um estudo teve origem na Alemanha
(Huhn et al 2022), uma referéncia foi emitida por institui¢fes suicas e dos EUA (Neumeier et
al 2021), uma publicacao foi publicada por universidades irlandesas e vietnamitas (Nguyen et
al 2022), uma referéncia foi originada na Italia (Rognoni et al 2021), um estudo foi publicado
por universidades canadenses e japonesas (Takeuchi et al 2015) e uma publicacdo adicional
teve origem nos EUA (Yunusa et al 2021).

Os SRs avaliaram 3-17 ensaios clinicos randomizados (tamanho da amostra: 74-7011
pacientes) e trés SRs conduziram meta-analises (Neumeier et al 2021; Rognoni et al 2021; Huhn
et al 2022). As doengas consideradas compreendiam esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo,
transtorno bipolar, deméncia, Alzheimer e psicose. A intervencdo incluiu 0,25-50 mg por trés
semanas até dois anos (Tabela 1).

Duas RSs usaram a ferramenta de avaliacdo de risco de viés da Cochrane (Yunusa et al
2021; Huhn et al 2022), trés RSs ndo explicaram nenhum meio de avaliar o risco de viés
(Takeuchi et al 2015; Neumeier et al 2021; Nguyen et al 2022), uma RS avaliou o nivel de
evidéncia fundamentado na Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), mas néo

forneceu a base para a avaliagdo do risco de viés (Rognoni et al 2021).

Qualidade do Relatério

Apresentamos os resultados do PRISMA 2020 na Tabela 2. As pontuagbes das
referéncias selecionadas variaram de 12 a 21,5, nenhuma publicacdo apresentou relatérios
completos ou relativamente completos, as seis referéncias incluidas no SR apresentaram
algumas insuficiéncias de relatérios (Takeuchi et al 2015; Neumeier et al 2021; Rognoni et al
2021; Yunusa et al 2021; Huhn et al 2022; Nguyen et al 2022). O principal déficit observado
nos SRs foram os itens 14 (Avaliacdo do vies de relato), 21 (Vieses de relato), depois 15
(Avaliacdo da certeza) e, finalmente, 22 (Certeza da evidéncia).

Qualidade Metodoldgica
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A Tabela 3 ilustra os resultados do AMSTAR 2. Trés SRs (50%) ofereceram baixa
qualidade (Huhn et al., 2022; Rognoni et al 2021; Yunusa et al 2021) e mais trés SRs (50%)
foram de qualidade muito baixa (Neumeier et al 2021; Nguyen et al 2022; Takeuchi et al 2015).
Reconhecemos que o principal motivo para a qualidade baixa e muito baixa foi a auséncia de
relato nos itens 2, 12, 13, 14 e 15.

Qualidade da Evidéncia GRADE

A Tabela 4 analisa a qualidade da evidéncia GRADE das seis SRs selecionadas.
Concluimos a andlise com base nas seguintes consequéncias: eventos de bradicardia e
taquicardia, prolongamento do intervalo QTC, pressdo arterial sistdlica, pressdo arterial
diastolica e eventos adversos cerebrovasculares. O risco de viés foi importante para todas as
referéncias (100%), enquanto a inconsisténcia foi trivial em quatro SRs (67%) (Huhn et al.,
2022 - eventos taquicardicos; Neumeier et al 2021 - prolongamento do QTC; Rognoni et al
2021 - pressdo arterial sistolica e Takeuchi et al 2015 - prolongamento do QTC). A indirecéo
foi extremamente importante em quatro SRs (67%) (Huhn et al., 2022 - eventos taquicardicos
e bradicardicos; Neumeier et al 2021 - prolongamento do QTC; Nguyen et al 2022 - pressao
arterial sistélica e diastolica; Rognoni et al 2021 - pressdo arterial sistdlica e diastolica e;
Yunusa et al 2021 - eventos cerebrovasculares). A imprecisao foi trivial para quatro referéncias
(67%) (Huhn et al., 2022 - eventos taquicardicos; Neumeier et al 2021 - prolongamento do
QTC; Rognoni et al 2021 - pressdo arterial sistolica e diastdlica e Takeuchi et al 2015 -
prolongamento do QTC). Néo detectamos implicacdo estatistica em cinco SRs (0,83%) (Huhn
et al., 2022 - eventos taquicérdicos; Neumeier et al 2021 - prolongamento do QTC; Nguyen et
al 2022 - pressdo arterial sistélica e diastolica; Rognoni et al 2021 - pressao arterial sistolica e
Takeuchi et al 2015 - prolongamento do QTC). Em Yunusa et al (2021) SR; nédo foi viavel

detectar significancia estatistica, pois apenas um estudo primario avaliou os resultados.

Eventos de bradicardia e taquicardia

Um SR (Huhn et al, 2022) estudou eventos de bradicardia e taquicardia em pacientes
submetidos ao tratamento com risperidona. A analise GRADE provou que este SR era de
qualidade muito baixa. Os dados designaram que o tratamento com risperidona ndo causa

efeitos adversos substanciais (p>0,05, <5%) de bradicardia e taquicardia (Tabela 4).

Prolongamento do QTC
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Dois SRs (Neumeier et al, 2021; Takeuchi et al, 2015) consideraram o prolongamento
do QTC. A analise GRADE especificou que ambas as publicacdes eram de baixa qualidade. Os
resultados apresentaram que o tratamento com risperidona ndo causa um efeito significativo no
prolongamento do QTC (p>0,05, <5%) (Tabela 4).

Pressdo arterial sistolica e diastolica

Detectamos que dois SRs (Nguyen et al, 2022; Rognoni et al, 2021) avaliaram a pressao
arterial sistdlica e diastélica em pacientes submetidos a tratamento farmacoldgico com
risperidona. A analise GRADE destacou que ambos os SRs eram de qualidade muito baixa. Os
dados mostraram que o tratamento com risperidona nédo causa influéncia significativa (p>0,05,

<5%) na pressdo arterial sistolica e diastolica (Tabela 4).

Eventos cerebrovasculares

Um SR (Yunusa et al, 2021) considerou eventos cerebrovasculares do tratamento com
risperidona. Testemunhamos por meio do GRADE que este SR era de qualidade muito baixa.
Os dados especificaram que o tratamento com risperidona ndo causa impacto significativo

(p>0,05, <5%) nos eventos cerebrovasculares (Tabela 4).

DISCUSSAO

Lideramos uma Visdo Geral de SRs para esclarecer os provaveis riscos cardiovasculares
de uma intervencgdo com risperidona. Como descobertas importantes, transmitimos que:

1) Os SRs nao encontraram efeito significativo da risperidona na frequéncia cardiaca,
pressao arterial, prolongamento do intervalo QTC e outros eventos cerebrovasculares;

2) Nenhum dos SRs seguiu inteiramente a lista de verificagdo PRISMA,

3) A qualidade metodologica por meio do AMSTAR 2 especificou que os SRs
apresentaram qualidade baixa e muito baixa e, finalmente;

4) A qualidade da evidéncia por meio da analise GRADE apontou para qualidade baixa
e muito baixa.

O mecanismo de acdo da risperidona é baseado na ritanserina, que € seu precursor e
bloqueador do receptor de serotonina 5-HT2A. A risperidona tem efeitos adicionais nos
receptores de dopamina, pois blogueia os receptores D1 e D2 (Moeller et al, 2007). Esta
farmacoterapia blogueia &reas no sistema nervoso central, juntamente com a porcao limbica do

cortex pre-frontal e a via tuberoinfundibular. Alem disso, a risperidona tem agao nos receptores
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de histamina H1 e receptores adrenérgicos (Hardman et al, 1996; Hecht et al, 2012). Estudos
anteriores enfatizaram evidéncias sobre sua eficdcia na esquizofrenia, episédios maniacos
agudos bipolares I ou mistos como monoterapia (em adultos e criangas com 10 anos ou mais)
e transtornos do espectro autista (Van Os 2009; Montezinho et al, 2006). Nesta situacéo, 0s
provaveis efeitos adversos cardiovasculares deste medicamento merecem atencéo distinta.

Nossa viséo geral detectou que a intervencao de dose variando de 0,25 a 50 mg persistiu
entre trés semanas a dois anos em pacientes com esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo,
transtorno bipolar, deméncia, Alzheimer e psicose, e ndo desencadeou efeitos adversos
cardiovasculares. A grande disparidade de dosagem entre 0os SRs nos apoia a apreciar uma
dosagem méaxima segura de risperidona para o sistema cardiovascular. O SR conduzido por
Nguyen et al (Nguyen et al, 2022) declarou que a risperidona a 50 mg n&o causou impacto
significativo na pressdo arterial sistolica e diastolica. Seus resultados defendem que 50 mg de
risperidona é benigno para os problemas acima mencionados.

Além da pressdo arterial sistdlica e diastolica, os outros SRs avaliaram eventos de
bradicardia e taquicardia (Huhn et al, 2022), prolongamento do intervalo QTC (Neumeier et al,
2021; Takeuchi et al, 2015) e eventos cerebrovasculares adversos (Yunusa et al, 2021). Huhn
et al (Huhn et al, 2022) ndo localizaram efeitos substanciais da risperidona na taquicardia
((efeito relativo: 1,35 (0,87, 2,1)), Rognoni et al (Rognoni et al, 2021) detectaram auséncia
significativa de efeitos adversos da risperidona na pressdo arterial sistolica ((efeito absoluto:
1,07 (1,12, 3,26)) e diastolica (efeito absoluto: 1,35 (1,48, 4,18)), Neumeier et al (Neumeier et
al, 2021) néo relataram efeitos importantes da risperidona no prolongamento do intervalo QTC
(efeito relativo: 1,02 (0,94, 1,1)) e Takeuchi et al (Takeuchi et al, 2015) ndo reconheceram um
impacto da risperidona no prolongamento do intervalo QTC (efeito absoluto: 9,39 (4,09,
14,69)). Em conjunto, isso nos levou a deduzir que a risperidona ndo causa risco clinico
significativo para esses problemas cardiovasculares.

Por outro lado, ha informacgfes contraditérias sobre a ocorréncia de disfuncao
cardiovascular como um risco. Um estudo retrospectivo de caso-controle aninhado revelou
resultados inconsistentes (Peng et al, 2023). O estudo citado coletou dados da 'Shandong Multi-
Center Healthcare Big Data Platform (SMCHBDP) (Provincia de Shandong, China) entre 2012
e 2020. Os autores examinaram uma grande coorte de 2.493 pacientes com esquizofrenia e
doencas cardiovasculares e os coordenaram com 7.478 controles. Foi relatado um risco
aumentado de doenca cerebrovascular (1,71, IC de 95% 1,14 a 2,54) e doenga cardiaca
isquémica (2,61, IC de 95% 1,68 a 4,05) para risperidona. No entanto, embora os resultados

tenham sido obtidos a partir de um grande tamanho de amostra e seu esquema tenha ajustado
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os dados para fatores de confusdo, o desenho do estudo conduzido por Peng et al (Peng et al,
2023) destaca questdes que precisam ser abordadas. A causa e o efeito ndo puderam ser
concluidos com base neste desenho de estudo observacional, 0s pesquisadores ndo alcangaram
intervencdo cega, a adesdo ao tratamento ndo foi impecavel e ndo tinham certeza se o0 uso do
medicamento foi registrado inteiramente, o0 que pode ter julgado mal o risco cardiovascular da
risperidona.

Apesar dos resultados otimistas apresentados em nossa Visdo Geral, mostrando que a
risperidona é segura em relacdo aos riscos cardiovasculares, notamos restricbes sobre a
avaliacdo da qualidade do relato por meio da declaracdo PRISMA. A pontuacdo total estendeu-
se de 12 (Nguyen et al, 022) para 21,5 (Rognoni et al, 2021) em um total de 27 itens. Além
disso, estatisticas rudimentares foram ignoradas, como avaliacGes de risco de Viés e certeza da
evidéncia. A transparéncia dos SRs foi outra questao preocupante, uma vez que apenas um SR
(Huhn et al, 2022) explicou o protocolo de registro, enquanto os cinco SRs restantes (Takeuchi
et al 2015; Neumeier et al 2021; Rognoni et al 2021; Yunusa et al 2021; Nguyen et al 2022)
ndo explicaram isso. Isso tem um impacto potencial na selecao do resultado do relatério (Sterne
et al, 2019).

A analise da qualidade processual reconheceu outros itens de preocupacdo nos SRS
selecionados. Os principais itens que afetaram a qualidade metodoldgica dos SRs foram aqueles
semelhantes ao uso do risco de viés em ensaios primarios ao interpretar os resultados dos SR,
explicacdo para a heterogeneidade relatada nos resultados dos SRs e falta de uma analise precisa
do viés de publicacao.

Uma restri¢do adicional em nossa visdo geral foi o0 uso de diversos antipsicéticos em
todos os SRs selecionados (Huhn et al, 2022; Neumeier et al, 2021; Nguyen et al, 2022;
Rognoni et al 2021; Takeuchi et al 2015; Yunusa et al 2021), por exemplo haloperidol,
olanzapina, lurasidona, loxapina, ziprasidona, quetiapina e paliperidona. Além disso, tendo em
mente que incluimos apenas ensaios clinicos randomizados, um grupo de estudos primarios nos
SRs satisfez nossos critérios de elegibilidade previstos. Entdo, contamos dados de estudos
primarios que concluiram nossos critérios de inclusdo na visao geral e buscamos 0s arquivos
suplementares para identificar os efeitos especificos da risperidona, calcular o efeito relativo e
absoluto, tamanho da amostra e avaliar o risco de viés, inconsisténcia, indirecdo, imprecisao e
qualidade da evidéncia da analise GRADE.

Nossa Visdo Geral de SRs fornece dados relevantes para a préatica clinica, pois a
risperidona é um medicamento bem reconhecido prescrito para condi¢cdes neuropsiquiatricas

(Van Os 2009; Montezinho et al, 2006). Nosso estudo € muito recente e uma ampla revisdo de
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revisdes (Pollock et al. 2023) em alto nivel com um rico agregado de informacGes trazendo
evidéncias de que a intervencéo de 0,25-50 mg de risperidona por trés semanas a dois anos nao
oferece riscos cardiovasculares em pacientes com esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo,
transtorno bipolar, deméncia, Alzheimer e psicose. A explicacdo atual dos SRs envolvidos
fornece um guia para médicos, no entanto, pedimos o escrutinio de outros SRs que sigam
completamente a declaracdo PRISMA (Pagina et al., 2021a; Péagina et al., 2021b), com
concentracdo na avaliagdo de risco de viés e na certeza da analise de evidéncias para medir a
robustez em relacdo a seguranca cardiovascular da risperidona.

Em concluséo, as evidéncias atuais ndo relataram efeitos adversos cardiovasculares
substanciais sobre o tratamento com risperidona, apoiando sua seguranca cardiovascular. No
entanto, a qualidade metodoldgica baixa a muito baixa das evidéncias destacam a necessidade

de evidéncias mais fortes e robustas com base em pesquisas cientificas adicionais.
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Author/
Years

Huhn et al, 2022

Neumeier et al_
2021

Nguyena et al,
2022

Rognoni et al.
2021

Takeuchi et al,
2015

Yunusa et al,
2021

RCT (sample size)

17 (1,606 patients)

4 (510 patients)

6 (895)

16 (1.853)

3(74)

15 (7.011)

Population

Schizophrenia
Schizoaffective disorder

Schizophrenia

Bipolar disorder
Schizophrenia
Schizoaffective disorder
Schizophrenia

Schizophrenia

Dementia
Alzheimner

Psychosis

Intervention measures
(dose and period)

2-15mg
8 - 30 weeks
2-8mg
4 - 6 weeks
2-50mg

13 weeks - 2 years

2-8mg
3 weeks - 15 months

2-6mg

6 weeks

0.25-3mg

4 - 36 weeks

Cardiovascular
adverse effects

Tachycardia

QTe prolongation

No significant effects

No significant effects

No significant effects

Cerebrovascular events in
0.38%

TABELA1



Article structure

PRISMA 2020 item

Full report
(Number of

articles, %)

Partial report
(Number of

articles, %)

Unreported
(Number of

articles, %)

Title

Title

6

Abstract

Structural summary

Introduction

Rationale

Objectives

Methods

Eligibility criteria

Information sources

L
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7. Search strategy 5 1
8. Selection process 4 2
9. Data collection process 3 3
10. Data items 1 3
11. Study risk of bias 1 2
assessment

12. Effect measures 3
13. Synthesis methods 2 2
14. Reporting bias assessment
15. Certainty assessment 2

Results 16. Study selection 6
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17. Study characteristics 6
18. Risk of bias in studies 3 3
19. Results of individual 5 1
studies
20. Results of syntheses 3 1
21. Reporting biases 6
22. Certainty of evidence 2 4
Discussion 23. Discussion 2
Other information 24 Registration and protocol 1 5
25. Support 6
26. Competing interest 6
27. Availability of data, code 1 1

and other materials

TABELA 2
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Reviews 1 2 14 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 Ovwerall
(vear) Confidence
Hubhnetal, %Y Y YPY ¥V ¥ ¥ PY PY Y ¥ N N N N Y Low
2022

Neumeieret ¥ N YEY ¥V Y Y N N Y ¥ N N N N Y  Critically
al 2021 low
Nguyvenaet N N NPFY N ¥ ¥ PY N Y NM NM N N NM Y Crtcally
al 2022 low
Rognoniet %Y N YPY ¥ ¥ ¥ PY PY Y ¥ N N N N Y Low

al 2021

Takeuchiet ¥ N YPY ¥ ¥ ¥ ¥ N Y NM NM N N NM Y Coucally
al 2015 low
Yunusaetal ¥ PY Y PY Y Y ¥V PY PY Y NM NM ¥ N NM Y Low

2021

Legend: Y: Yes; PY: Partially Yes; N: No; NM: No meta-analysis conducted.

TABELA3



Reviews (vear) Outcome Riskofbias  Inconsistency  Indirectmess  Imprecision Relative effect Absolute effect p value Evidence quality
(95% CT) (95% CT)
Huhn et al,, 2022 Bradicardia events  Very serious * Very serions # ® - # Very low
Tachycardiaevents  Veryserious  Not serious Very serious Not zerious 135(0.87,2.0) - »0.03 Very low
Neumeier et al 2021 QTC prolongation Serious Not serious Serions Not zerious 102094, 1.1) - =003 Low
events
Nguvena et al 2021 Systolic blood Very serious #* Very serious #* - # »0.03 Very low
pressufe
Diastolic blood Very serious = Very serions #* - * #0.03 Very low
pressure
Rognoni et al 2021 Systolic blood Veryserious  Not serious Very serions Not serious - 1.07(1.12,3.26) #0.03 Very low
pressufe
Diastolic blood Very serious Serious Very serions Not serious - 1.35 (148, 4.18) #0.03 Very low
pressufe
Takeuchi et al 2015 QTC prolongation ~ Notserions  Not serious Not zerious Not zerious - 839 (4.09, 14.69) »0.03 Low
()
Yunusa et al 2021 Cerebrovascular  Very serious * Very serions # £ - # Very low

adverse events

Legend: *: Not possible to conduct meta-analysis of primary studies becanse only one primary study evaluated this outeome; **: Raw data not provided for
meta-analysis of primary studies.

TABELA 4



Identification of studies via databases and registers

Racords identified from:

Databases (n=1.889)
Registers (n=0)

Records removed before
SCreaning.

Duplicate (n=82)
Records marked as ineligible by
automation toeols (n=0)
Records removed for other
reasons (n=0)

Records screened
{n=1.807)

Records excluded (n=1777)
Filter: Mo human research
(n=07;

Reading: Tiltle and abstract
{n=1777)

Reports sought for retrieval
(n=30]

Reports not retneved (n=0)

Reports assessad for eligibility
(n=30)

Tolal studies includead in review
(n=g)

Rapars excluded (n=22)

Mo Systematic Review ar
Meta-analysis (n=12]

Mo outcome of interest (n=5)
Systematic review did not include
clinical frials {n=6)
Dverviews of reviews (n=1)
Patients = 18 years (n=3)

FIGURA1
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Os resultados obtidos neste estudo demonstram que o metilfenidato ndo exerce um
impacto significativo sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) em repouso em
pacientes diagnosticados com Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade
(TDAH). No entanto, € importante ressaltar que a certeza das evidéncias disponiveis €
extremamente baixa, e o risco de viés € elevado. Dessa forma, recomendamos a realizacéo
de novos estudos, preferencialmente com um design de placebo duplo-cego, que possam
oferecer uma base cientifica e estatistica mais robusta.

Adicionalmente, no que se refere ao uso da risperidona, as evidéncias atuais ndo
apontam para a ocorréncia de efeitos adversos cardiovasculares significativos associados
ao seu tratamento, 0 que sugere uma seguranca cardiovascular razoavel. Entretanto, a
qualidade metodolégica das evidéncias é classificada como baixa a muito baixa, o que
sublinha a urgéncia de pesquisas adicionais que proporcionem dados mais solidos e
confiaveis.

Em suma, tanto para o metilfenidato quanto para a risperidona, a falta de robustez
nas evidéncias disponiveis evidencia a necessidade premente de investigaces mais
rigorosas e sistematicas, a fim de fortalecer as conclusdes sobre a seguranca e a eficacia

desses tratamentos em contextos clinicos.
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Este trabalho forneceu uma anélise detalhada dos efeitos do metilfenidato sobre a
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) em paciente com transtorno de déficit de atencéo e
hiperatividade (TDAH) e o risco cardiovascular em pacientes em uso de risperidona. Com base
em uma revisdo sistematica e meta-analise, foi possivel observar que o metilfenidato, embora
amplamente utilizado no tratamento do TDAH, nédo apresentou impacto significativo na VFC
em repouso, sugerindo um perfil cardiovascular relativamente seguro nesse contexto especifico.
Por outro lado, a risperidona, utilizada principalmente para sintomas associados a transtornos
neuropsiquiatricos graves, evidenciou uma correlacdo com efeitos metabdlicos e
cardiovasculares adversos, especialmente em tratamentos prolongados, destacando a
necessidade de um monitoramento rigoroso e continuo desses pacientes.

Os resultados desta pesquisa destacam a importancia de se considerar o perfil individual
de cada paciente, com atencdo especial aos fatores de risco cardiovascular pré-existentes, ao
definir e conduzir tratamentos com psicoestimulantes e antipsicéticos. A abordagem baseada
na VFC, aqui avaliada, apresenta-se como uma ferramenta Util e ndo invasiva para monitorar a
funcdo autonémica e prever riscos cardiovasculares, proporcionando subsidios adicionais para
uma prética clinica mais segura e informada.

Essas descobertas contribuem para a literatura ao reforcar a necessidade de ensaios
futuros, idealmente estudos clinicos randomizados com amostras mais amplas e delineamentos
rigorosos, que aprofundem a compreensdo dos efeitos cardiovasculares a longo prazo dos
tratamentos farmacoldgicos para o0 TDAH e outros transtornos neuropsiquiatricos. Espera-se
que este estudo auxilie na formulacdo de diretrizes clinicas que garantam tanto a seguranca
quanto a eficécia terapéutica desses medicamentos, promovendo melhores resultados de satde

e qualidade de vida para os pacientes.
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