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Este é um modelo alternativo de tese e inclui a pesquisa intitulada: Compreensão dos 

efeitos do metilfenidato sobre a variabilidade da frequência cardíaca e riscos 

cardiovasculares da risperidona: revisão sistemática e meta-análise. 

De acordo com as normas do modelo alternativo do Programa de Pós-Graduação em 

Ciências da Saúde e Comunicação Humana da Universidade Estadual Paulista “Júlio de 

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

 

➢ Introdução Geral, contendo a contextualização do tema pesquisado: 

 

• 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 frequência cardíaca em pacientes com TDAH: uma revisão 

sistemática com meta-análise. Em revisão no periódico: Child Development. 

 

• Artigo II: Gianini SHS, Gianini I, Porto AA, Folegatti DRMA, Oliveira CM de, 

Garner DM, Raimundo RD, Valenti VE. Visão geral de revisões sistemáticas e 

meta-análises de Risperidona sobre risco cardiovascular: análise de revisões 

sistemáticas Cochrane e não Cochrane. Submetido ao periódico: Journal of 

Affective Disorders. 

 

➢ Conclusão, obtidas por meio da pesquisa realizada;  

➢ Considerações finais e 

➢ Referências
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Estima-se que, globalmente, cerca de 450 milhões de pessoas sofrerão de algum tipo de 

transtorno mental ou comportamental durante a vida (OMS, 2017). Esses transtornos não só 

resultam em sofrimento pessoal, mas também em altos custos para os sistemas de saúde, com 

gastos globais relacionados a transtornos mentais estimados em mais de US$ 6 trilhões até 2030 

(OMS, 2011). 

O transtorno do déficit de atenção e hiperatividade (TDAH) e os transtornos 

neuropsiquiátricos, como esquizofrenia e demência, representam desafios significativos para a 

saúde pública global. A complexidade dessas condições requer uma compreensão profunda dos 

mecanismos envolvidos e das opções terapêuticas disponíveis, incluindo a avaliação dos riscos 

e benefícios dos tratamentos farmacológicos (OMS, 2017). Esta introdução visa abordar a 

relevância desses tópicos, incorporando descobertas recentes da literatura científica e 

discutindo as implicações clínicas e sociais dos tratamentos com metilfenidato e risperidona, 

dois medicamentos amplamente prescritos para essas condições. 

 

TDAH e o Uso do Metilfenidato 

O metilfenidato é um psicoestimulante amplamente utilizado no tratamento do TDAH 

em crianças e adultos. Além de sua aplicação no TDAH, esse medicamento também é prescrito 

para outras condições, como narcolepsia, depressão refratária em idosos, fadiga em pacientes 

com câncer e letargia em casos de doença de Alzheimer (Verghese & Abdijadid, 2024). O 

mecanismo de ação do metilfenidato envolve o bloqueio da recaptação de norepinefrina e 

dopamina em neurônios pré-sinápticos, resultando em um aumento nas concentrações desses 

neurotransmissores na fenda sináptica, o que exerce um efeito estimulante no sistema nervoso 

central, especialmente no córtex pré-frontal (Aguilar et al., 2024). 

No entanto, apesar de sua eficácia terapêutica, o uso do metilfenidato não é isento de 

riscos, especialmente no que diz respeito à saúde cardiovascular. Estudos demonstraram uma 

associação entre o uso de metilfenidato e o aumento do risco de distúrbios cardiovasculares, 

como hipertensão e arritmias cardíacas (Torres-Acosta et al., 2020; Zhang et al., 2022). Essas 

descobertas são particularmente relevantes em pacientes com TDAH que têm fatores de risco 

cardiovascular preexistentes, como hipertensão e obesidade, aumentando a necessidade de 

monitoramento rigoroso durante o tratamento (Whelton et al., 2018). 

A variabilidade da frequência cardíaca (VFC) foi proposta como um método não 

invasivo e confiável para avaliar a função autonômica e prever riscos cardiovasculares em 

pacientes submetidos a tratamento psicoestimulante. Estudos recentes destacaram a VFC como 

um indicador robusto de saúde cardiovascular, com aplicações na detecção de doenças e 
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previsão 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 

TDAH torna-se crucial para a formulação de estratégias terapêuticas que minimizem os riscos 

cardiovasculares e otimizem os benefícios cognitivos e comportamentais do tratamento. 

 

Distúrbios neuropsiquiátricos e terapia com risperidona 

Transtornos neuropsiquiátricos, como esquizofrenia, demência e transtornos 

esquizoafetivos, representam um fardo significativo para os sistemas de saúde globalmente. De 

acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), os transtornos mentais ou 

comportamentais resultam em impactos profundos na qualidade de vida e altos custos 

econômicos, diretos e indiretos (OMS, 2017). Esses transtornos não afetam apenas a função 

cerebral e comportamental, mas também são frequentemente associados a comorbidades 

físicas, incluindo doenças cardiovasculares. 

Risperidona, um antipsicótico de segunda geração, é amplamente usado para tratar 

sintomas comportamentais e psicológicos associados a esses transtornos neuropsiquiátricos. 

Este medicamento se liga fortemente aos receptores de dopamina (D2) e serotonina (5-HT2), 

exercendo uma ação antagônica que resulta em efeitos terapêuticos significativos com menor 

risco de efeitos colaterais extrapiramidais, especialmente em doses mais baixas (Yunusa et al., 

2020). A risperidona demonstrou eficácia no controle de sintomas de neuro inflamação e neuro 

degeneração, particularmente em doenças como Alzheimer e Parkinson (Peng et al., 2023). 

No entanto, o uso prolongado de risperidona tem sido associado a efeitos adversos 

metabólicos, incluindo ganho de peso, distúrbios alimentares e aumento do risco de diabetes e 

hipertensão, que por sua vez aumentam o risco de doença cardiovascular (Sepúlveda-Lizcano 

et al., 2023). Essas descobertas destacam a necessidade de avaliação cuidadosa dos riscos e 

benefícios do uso de risperidona, especialmente em pacientes com predisposição a doenças 

metabólicas e cardiovasculares. 

A literatura recente destaca a importância de seguir diretrizes metodológicas rigorosas, 

como as recomendações da declaração PRISMA e do Cochrane Handbook, para garantir a 

qualidade e a consistência de revisões sistemáticas e meta-análises que avaliam os efeitos dos 

antipsicóticos em transtornos neuropsiquiátricos (Página et al., 2021a; Higgins et al., 2023). 

Entender os potenciais efeitos adversos desses medicamentos é crucial para desenvolver 

diretrizes de tratamento que maximizem a segurança do paciente e melhorem os resultados 

clínicos. 

O tratamento de condições complexas como TDAH e transtornos neuropsiquiátricos 
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requer uma abordagem cuidadosa e equilibrada que leve em consideração tanto os benefícios 

terapêuticos quanto os riscos potenciais associados ao uso de medicamentos como 

metilfenidato e risperidona. Dada a crescente prevalência de transtornos neuropsiquiátricos 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 relação 

entre esses medicamentos e o risco cardiovascular destaca a necessidade de vigilância constante 

e uma abordagem personalizada na prescrição desses tratamentos. Revisões sistemáticas e 

meta-análises surgem como ferramentas cruciais para avaliar a segurança desses 

medicamentos, fornecendo uma base sólida para decisões clínicas que garantam o equilíbrio 

entre eficácia terapêutica e segurança do paciente. Nesse contexto, o presente estudo visa 

avaliar os efeitos do metilfenidato sobre a variabilidade da frequência cardíaca e os 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 frequência cardíaca em 

pacientes com TDAH: uma revisão sistemática com meta-análise”, teve como objetivo avaliar 

o efeito do psicoestimulante metilfenidato na função cardiovascular e autonômica, para avaliar 

seu efeito na variabilidade da frequência cardíaca (VFC) em pacientes com TDAH. O segundo 

manuscrito, intitulado: “Visão geral das revisões sistemáticas e meta-análise da risperidona no 

risco cardiovascular: análise de revisões sistemáticas Cochrane e não 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 subsídios para a prática clínica e aprimorar os desfechos de saúde em pacientes com 

transtornos neuropsiquiátricos. 
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pacientes com TDAH: uma revisão sistemática com meta-análise 
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RESUMO 

Introdução: há relatos de efeitos adversos cardiovasculares de psicoestimulantes em pacientes 

com Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade. Objetivo: avaliar o efeito do 

metilfenidato sobre a variabilidade da frequência cardíaca em pacientes com Transtorno de 

Déficit de Atenção e Hiperatividade. Método: trata-se de uma revisão sistemática com meta-

análise, 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 referências. Nossa revisão incluiu pacientes 

diagnosticados com Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade, estudos em que o grupo 

de intervenção deveria receber tratamento de curto ou longo prazo com metilfenidato, estudos 

que avaliaram indivíduos sob tratamento convencional, exceto metilfenidato, estudos de 

controle randomizados simples ou duplo-cegos, não-cegos ou não-randomizados. Concluímos 

a meta-análise e o risco de viés. Os níveis de evidência GRADE foram avaliados. Resultados: 

a qualidade da evidência GRADE para todos os desfechos foi muito baixa. Não reconhecemos 

alterações significativas na meta-análise: raiz quadrada média das diferenças entre intervalos 
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RR normais adjacentes (RMSSD) - subtotal=2,05 ms [IC 95%: -13,28, 17,39; p=0,79, I2=98%]; 

desvio padrão de todos os intervalos RR normais (SDNN) - subtotal=5,26 ms [IC 95%: -3,07, 

13,58; p=0,22, I2=0%]; porcentagem de intervalos RR adjacentes com uma diferença de 

duração maior que 50 ms (pNN50) - subtotal=-0,54 ms [IC 95%: -10,8, 9,71; p=0,92, I2=97%]; 

Baixa frequência (LF) - subtotal=-55,06 ms [IC 95%: –354,14, 244,02; p=0,72, I2=2%]; Alta 

frequência (HF) - subtotal=-10,96 ms [IC 95%: –203,32, 181,4; p=0,91, I2=28%]. Conclusão: 

o metilfenidato não afeta significativamente a VFC em repouso em pacientes com Transtorno 

de Déficit de Atenção e Hiperatividade. A certeza muito baixa do nível de evidência desta 

publicação e o alto risco de viés recomendam estudos adicionais para fornecer evidências 

científicas e estatísticas mais fortes. 

Palavras-chave: TDAH; Sistema cardiovascular; Período cardíaco; Psicoestimulantes; 

Revisão sistemática. 
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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, I2=98%]; standard deviation of all normal RR intervals (SDNN) - subtotal=5.26 ms 

[95% CI: -3.07, 13.58; p=0.22, I2=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, 

I2=97%]; Low frequency (LF) - subtotal=-55.06 ms [95% CI: –354.14, 244.02; p=0.72, 

I2=2%]; High frequency (HF) - subtotal=-10.96 ms [95% CI: –203.32, 181.4; p=0.91, I2=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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INTRODUÇÃO 

 

Conforme descrito no Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais, 5ª 

edição (DSM-5), publicado pela American Psychiatric Association (APA, 2013), o Transtorno 

de Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH) é classificado como um transtorno de 

neurodesenvolvimento, caracterizado por níveis significativos de desatenção, desorganização 

e/ou hiperatividade-impulsividade. Esse transtorno está associado à deterioração de diversos 

domínios funcionais, incluindo comportamental, social e acadêmico, afetando os principais 

ambientes em que o indivíduo atua, como a escola e o trabalho (Barbaresi et al., 2020). Segundo 

Suzuki (2023), a principal característica do TDAH é a dificuldade em inibir comportamentos, 

da qual derivam aspectos como inibição de respostas, gerenciamento de tempo, aversão ao 

atraso, atenção sustentada e memória de trabalho. 

A origem do Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH) é atribuída a 

múltiplos fatores, incluindo tanto influências genéticas quanto ambientais. Entre os fatores 

ambientais, destacam-se o nascimento prematuro, o baixo peso ao nascer, o consumo de tabaco 

pela mãe durante a gestação e certas condições socioeconômicas, como a presença de apenas 

um dos pais e/ou baixa condição socioeconômica, entre outros aspectos (Johnson et al., 2020). 

Conforme Mucci et al. (2021), o tratamento medicamentoso para adultos com TDAH ainda 

apresenta a limitação de ser essencialmente empírico, baseando-se na escassa literatura 

disponível e na experiência dos médicos que acompanham esses pacientes. Essa significativa 

falta de dados e evidências ocorre porque o TDAH é frequentemente tratado como um 

transtorno pediátrico, o que resulta na ausência de um protocolo terapêutico amplamente aceito 

e utilizado de forma consistente em diferentes países.  

Com relação ao tratamento utilizado, o metilfenidato é o psicoestimulante 

farmacológico prescrito para tratar crianças e adultos TDAH. É prescrito de forma semelhante 

para narcolepsia, depressão refratária em idosos, fadiga em pacientes com câncer, desempenho 

cognitivo (por exemplo, memória) e letargia na doença de Alzheimer (Verghese e Abdijadid, 

2024). O metilfenidato bloqueia a recaptação de norepinefrina e dopamina em neurônios pré-

sinápticos, inibindo esses transportadores de neurotransmissores e elevando suas concentrações 

na fenda sináptica. Esse mecanismo farmacológico induz um efeito estimulante no sistema 

nervoso central, predominantemente no córtex pré-frontal (Shellenberg et al., 2020). 

Estudos anteriores demonstraram um risco de disfunção cardiovascular associado a 

medicamentos prescritos para TDAH (Torres-Acosta et al., 2020; Zhang et al, 2022). Essa 

relação foi destacada em um Tópico de Revisão da Semana devido à sua relevância (Torres-
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Acosta et al., 2020). As Diretrizes do American College of Cardiology recomendaram que os 

médicos diminuíssem a dosagem de aminas simpatomiméticas ou encerrassem completamente 

essas farmacoterapias em pacientes hipertensos com TDAH, pois isso pode aumentar ainda 

mais a pressão arterial (Whelton et al., 2018). A interação de psicoestimulantes com o sistema 

nervoso autônomo é mais uma questão levantada até agora (Torres-Acosta et al., 2020), uma 

vez que a ativação simpática aumenta a pressão arterial em repouso e a frequência cardíaca, 

além de induções de vasoconstrição e eventos arritmogênicos. A estimulação simpática 

induzida por psicoestimulantes pode promover hipertensão, aumentando a mortalidade 

cardiovascular e a possibilidade de infarto do miocárdio (Thayer et al., 2010). 

Além disso, ultimamente, o TDAH tem sido associado a distúrbios cardiovasculares 

(Thapar et al., 2023). Uma coorte prospectiva (Thapar et al., 2023) relatou que adultos com 

problemas de TDAH na infância apresentavam importantes fatores de risco cardiovascular, com 

maior índice de massa corporal, níveis de triglicerídeos e pressões arteriais sistólica e diastólica. 

Nesse contexto, a variabilidade da frequência cardíaca (VFC) é um método não invasivo 

confiável que estima a função do sistema nervoso autônomo por meio da análise de oscilações 

de intervalo entre batimentos (Vanderlei et al., 2009). A literatura de pesquisa científica 

apresenta evidências robustas indicando a VFC como uma técnica confiável para detectar 

fatores de risco cardiovasculares e metabólicos (De Andrade et al., 2017; Speer et al., 2024) e 

para prever doenças (Adão et al., 2023; Ranpuria et al., 2008; Singh Solorzano et al., 2022; 

Aftyka et al., 2023). A VFC é influenciada por diversas condições fisiológicas, como estado de 

vigília e sono, posições corporais diferentes, exercício físico, bem como por condições 

patológicas. Uma VFC elevada indica uma boa adaptação fisiológica e um SNA eficiente, 

caracterizando um organismo saudável. Em contrapartida, uma VFC baixa pode ser sinal de 

alterações e de adaptação insuficiente do SNA, o que pode indicar disfunções fisiológicas no 

indivíduo (Abreu, 2012). 

Com base no exposto, destacamos as seguintes questões: O metilfenidato afeta a VFC 

em pacientes com TDAH? Há evidências fortes o suficiente para apoiar um plano de tratamento 

para TDAH? Então, avaliamos o efeito do metilfenidato na VFC em pacientes com TDAH por 

meio de uma revisão sistemática e meta-análise. 

 

MÉTODO 

 

 Trata-se de uma revisão sistemática relatada com base nas recomendações do Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Página et al, 2021) e 
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está registrada no banco de dados PROSPERO (CRD42024524865, 

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?RecordID=524865). 

 

Estratégia de busca e seleção 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 referências foram exportadas para o programa Rayyan QCRI (Qatar Computing 

Research Institute, Qatar) para rejeitar duplicatas. As referências foram selecionadas no 

programa Rayyan QCRI pela leitura do título e do resumo. A fase de adequação foi concluída 

por pelo menos dois revisores independentes (SHSG, AAP, CMO e ISS) lendo os artigos 

inteiros. Se necessário, mais um revisor foi convidado (VEV) para dar uma decisão final em 

caso de desacordo entre os dois investigadores iniciais. 

 

Critérios de elegibilidade 

As referências foram originadas de periódicos revisados por pares, publicados desde o 

início do banco de dados até 20 de junho de 2024. Os critérios de inclusão e exclusão foram 

consistentes com os elementos PICOS (População, Intervenção, Comparação, Resultados e 

Desenho do Estudo), incluindo: 

1. Pacientes diagnosticados com TDAH;  

2. O grupo de intervenção deve receber tratamento de curto ou longo prazo com 

metilfenidato; 

3. Para grupos de comparação, incluímos estudos que avaliaram indivíduos sob 

tratamento convencional excluindo metilfenidato ou versus eles próprios antes do tratamento; 

4. Os índices de VFC são os resultados de interesse; 

5. Incluímos estudos com estudos de controle randomizados simples ou duplo-cegos, 

não-cegos ou não-randomizados. Este estudo foi restrito a artigos publicados em periódicos 

revisados por pares e escritos em inglês. Excluímos artigos de conferências, teses de mestrado, 

dissertações de doutorado, estudos descritivos, estudos de caso, editoriais e revisões. 

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?RecordID=524865
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Extração de dados 

Os dados relacionados aos autores, desenho do estudo, características dos voluntários 

do estudo e tratamento foram extraídos de referências primárias e apresentados na Tabela 1. 

Dados ausentes foram solicitados entrando em contato com os autores apropriados do estudo. 

Esta fase foi concluída de forma independente por pelo menos dois investigadores (SHSG, 

AAP, CMO e ISS). Se o autor correspondente não respondesse, o Web Plot Digitizer® era 

necessário para extrair os dados do gráfico. Os parâmetros de VFC foram registrados como 

média e desvios-padrão (DP). Valores com "intervalos de confiança" (IC) ou "erro-padrão" nas 

referências foram convertidos para DP. 

 

Avaliação do risco de viés 

Realizamos uma análise de risco de viés usando o Risk of Bias versão 2 (RoB 2) (Sterne 

et al., 2019) por meio do Review Manager Program® (RevMan 5.4.1). Sua avaliação foi 

dividida em seis domínios: "Processo de randomização", "Desvios das intervenções 

pretendidas", "Dados de resultados ausentes", "Medição do desfecho", "Seleção dos resultados 

relatados" e "Viés 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 concluíram a análise de risco de viés (SHSG, AAP, CMO e ISS). 

Se necessário, um investigador sênior (VEV) foi consultado em caso de contradições. 

A aplicação 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 sessões adequadas (VEV, AAP, CMO e RDR). 

O julgamento do RoB 2 foi conduzido automaticamente usando uma ferramenta Excel 

para implementar o RoB 2 disponível em: Mais detalhes sobre a avaliação do RoB 2 são 

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

 

GRADE (Níveis de Evidência) 

O Grupo de Trabalho de Graus de Recomendação, Avaliação, Desenvolvimento e 

Avaliação (GRADE) (GRADE Working Group, 2004) foi necessário para estudar a certeza da 

evidência. Esta avaliação incluiu o desenho do estudo (evidência forte). Consideramos a 

qualidade do estudo (métodos detalhados do estudo e condução) e limitações na força da 

evidência (Meader et al, 2014). Aplicamos o GRADEpro GDT v4® (McMaster University, 

Ontário, Canadá) para elaborar o resumo da tabela de descobertas. 
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Análise qualitativa (revisão sistemática) 

Realizamos uma síntese narrativa para descrever dados sobre como cada estudo foi 

concluído. Detalhes para as referências selecionadas foram oferecidos em textos e tabelas. Os 

resultados da análise qualitativa foram executados analisando índices de VFC para os 

protocolos de intervenção ou controle. 

 

Análise quantitativa (meta-análise) 

Após incluir todas as referências, estudamos a possibilidade de meta-análise. Em 

circunstâncias positivas, incluímos os índices de VFC. As informações necessárias para 

elaborar a meta-análise foram o período pré-intervenção e pós-intervenção. 

A heterogeneidade foi calculada pela estatística I². Interpretamos 0%-40%: não é 

importante; 30%-60%: heterogeneidade moderada; 50%-75%: heterogeneidade substancial; 

75%-100%: heterogeneidade considerável (Higgins et al, 2002). Para os valores de "95% IC" e 

"Teste para tamanho de efeito geral", diferenças significativas foram assumidas para p<0,05. 

Impusemos um modelo de efeito aleatório, pois esta é uma técnica mais conservadora que 

permite que a heterogeneidade do estudo flutue além do acaso, fornecendo resultados 

generalizáveis adicionais (Deeks et al, 2023). Todos os dados foram formados usando o Review 

Manager Program® (RevMan 5.4.1). 

 

RESULTADOS 

 

Descrição dos estudos 

Documentamos 4193 referências por meio de buscas nos bancos de dados. Eliminamos 

duplicatas (n=232) e 3961 referências foram rastreadas para critérios de inclusão. Entre as 

publicações, 3836 registros foram omitidos após a revisão do título ou resumo. Treze estudos 

foram excluídos por serem revisões, 72 referências foram excluídas por não estarem 

relacionadas ao metilfenidato, 26 foram removidas por não apresentarem o resultado de 

interesse. Outros sete foram excluídos por serem cartas. Os estudos pesquisaram crianças entre 

6 a 15 anos. 

Restaram sete estudos que foram designados para leitura de texto completo, análise 

qualitativa, avaliação de risco de viés, análise GRADE e possibilidade de meta-análise (Negrão 

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 publicações (Negrão et al, 2011; 
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Buchhorn et al, 2012a; Buchhorn et al, 2012b; Buchhorn, 2014; Buchhorn et al, 2020; Kim et 

al, 2015) foram incluídas para a meta-análise. Todos os métodos de busca e estágios de seleção 

seguiram o diagrama de fluxo de declaração PRISMA (Figura 1). Detalhes adicionais sobre as 

publicações são fornecidos na Tabela 1. 

As referências incluídas 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 África do Sul (Negrão et al, 2011). Uma publicação foi obtida como um estudo piloto 

(Buchhorn, 2014), cinco não 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 não 

randomizado e controlado (Negrão et al, 2011). 

Buchhorn et al, (2012a) consideraram crianças com TDAH e crianças saudáveis da 

mesma idade sem doença cardíaca como um grupo de controle. Buchhorn et al, (2012b) 

avaliaram crianças recebendo intervenção com metilfenidato e crianças com TDAH sem 

medicação e crianças sem lesão cardíaca como um controle. Buchhorn (2014) inspecionou 

crianças com TDAH e saudáveis. Negrão et al, (2011), Buchhorn e Christian (2013), Buchhorn 

et al, (2020), Kim et al, (2015) examinaram apenas adolescentes e crianças com TDAH. 

Em relação aos critérios de exclusão, Negrão et al, (2011) omitiram pacientes 

submetidos a farmacoterapias diferentes de metilfenidato, crianças com comorbidades, crianças 

com deficiência mental, crianças desnutridas e pacientes incapazes de dar consentimento 

informado devido à falta de compreensão. Buchhorn et al, (2012a) deixaram de fora o exame 

de cinco crianças com TDAH com mais de 20 contrações ventriculares prematuras durante 60 

minutos. Buchhorn et al, (2012b) excluíram crianças que apresentaram mais de 20 contrações 

ventriculares prematuras durante uma hora e crianças com hipertireoidismo, sofrendo de doença 

de Grave. Buchhorn e Christian (2013) e Buchhorn (2014) não explicaram ou descreveram a 

perda de amostra. Kim et al, (2015) excetuaram pacientes com comorbidades psiquiátricas e 

irregularidades médicas que necessitavam de atenção especializada, incluindo distúrbios 

cardiovasculares, dificuldades de aprendizagem ou retardo mental. Buchhorn et al, (2020) 

omitiram pacientes com atividade autonômica prejudicada identificada. 

Em relação aos detalhes do tratamento com metilfenidato, no estudo Negrão et al, 

(2011), as crianças estavam recebendo metilfenidato por pelo menos 10 dias na dosagem de 10 

mg, exceto uma criança que recebeu prescrição de 20 mg. Buchhorn et al, (2012b), Buchhorn 

e Christian (2013) e Buchhorn (2014) não declararam a dose ou a duração dos tratamentos 

farmacológicos. Nas publicações de Buchhorn et al, (2012a), a dose média diária 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 período de intervenção 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 crianças em um intervalo médio de 283 dias 

após o início do tratamento com metilfenidato. 

 

Análise qualitativa 

Negrão et al, (2011) declararam HRV significativamente diferente entre crianças com 

TDAH sem estimulantes e o grupo controle. RMSSD, SD1, SD2 e índice triangular RR foram 

maiores nas crianças com TDAH. Alternativamente, dados diferentes foram reconhecidos em 

relação à comparação entre crianças com TDAH sob tratamento com metilfenidato contra o 

grupo controle. Apenas o índice SD2 foi significativamente maior nas crianças com TDAH sob 

tratamento com metilfenidato. Ao comparar crianças com TDAH antes versus depois do 

tratamento com metilfenidato, os autores observaram que apenas o índice triangular RR 

diminuiu para TDAH sob intervenção com metilfenidato. Os autores determinaram que o 

metilfenidato auxiliou a restauração da HRV normal em crianças com TDAH. 

Buchhorn et al, (2012a) provaram que crianças com TDAH sem metilfenidato 

demonstraram menor VFC em comparação com crianças 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 índices em crianças 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 crianças 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 correlação inversa entre contrações 

ventriculares prematuras e RMSSD em crianças com TDAH prescritas com metilfenidato. No 

entanto, os autores divulgaram que o cuidado é vital ao tratar crianças com TDAH com 

disfunções do ritmo cardíaco e não detectaram aumento de arritmias ventriculares em crianças 

com TDAH que receberam metilfenidato. 

Buchhorn (2014) descobriu que crianças com TDAH com ou sem metilfenidato versus 

o 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 26±1, p<0,0001 e 37±2, p=0,008). 
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Kim et al., (2015) relataram diminuição 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) após intervenção com metilfenidato em crianças com 

TDAH, indicando que o controle parassimpático cardíaco em indivíduos com TDAH pode ser 

afetado pela intervenção com metilfenidato. 

Buchhorn et al, (2020) sugeriram que a taquicardia sinusal inadequada em adolescentes 

com TDAH está relacionada ao tratamento com estimulantes. Ainda assim, o tratamento com 

metilfenidato foi teorizado como não tendo efeito significativo no equilíbrio autonômico devido 

à falta de alterações na frequência cardíaca. 

 

Análise do Risco de Viés 

Com base em nossa análise, o risco de viés nas referências não foi semelhante. Na 

Figura 2, ilustramos os resultados do risco de viés. Mais informações sobre a avaliação 

detalhada do risco de viés nos estudos envolvidos são fornecidas no arquivo suplementar 

(Material Suplementar). 

 

Processo de randomização 

Nenhuma publicação (0%) definiu se as sequências de alocação eram aleatórias. Por 

outro lado, os valores de linha de base talvez não fossem problemáticos com o processo de 

randomização. 

Desvios das intervenções pretendidas 

Em cinco estudos (≈71%), as variáveis semelhantes aos desvios das intervenções 

pretendidas não foram uma preocupação. Em todos os estudos (100%), o ensaio não causou 

falha do protocolo. Os participantes e pesquisadores estavam cientes da intervenção em todas 

as publicações e uma análise adequada foi aplicada para estimar os efeitos da intervenção 

atribuída. 

 

Dados de resultados ausentes 

Seis referências (≈85%) explicaram os dados de resultados ausentes. Nas sete 

publicações (100%), os dados para VFC estavam acessíveis para pelo menos 95% dos 

participantes e nenhuma perda de amostra relatada. 

 

Medição do desfecho 

Reconhecemos preocupações relevantes sobre a medição do resultado. Embora o 

método de medição do resultado tenha sido adequado e a medição tenha sido a mesma para 
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todos os participantes, era concebível que a avaliação do resultado tivesse sido prejudicada pelo 

conhecimento da intervenção recebida. 

 

Seleção do resultado relatado 

Com base em nossa avaliação, uma referência (≈14%) não teve preocupação associada 

à seleção do resultado relatado. Nenhum estudo forneceu um número de ensaio para saber se 

os resultados eram consistentes com um plano de análise pré-especificado. Além disso, as sete 

publicações (100%) não investigaram todos os principais domínios 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%). 

 

Análise quantitativa 

Conseguimos um efeito aleatório e um modelo de diferença média (MD) para medir 

seus tamanhos de efeito em relação aos índices RMSSD, SDNN, pNN50, LF e HF HRV. A 

dimensão do diamante preto significa o IC de 95%, enquanto um tamanho de efeito negativo 

específica valores atualizados no grupo de intervenção em comparação ao controle (Figuras 3, 

4, 5, 6 e 7). 

RMSSD 

Em relação ao RMSSD, não reconhecemos nenhuma mudança 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 “Comparação intergrupo”, não houve 

diferença 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 “Comparação intragrupo”, 

nenhuma diferença 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 evidência 

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

 

SDNN 

Não expusemos nenhuma mudança 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 análise de qualidade de evidência 

GRADE, o resultado foi muito baixo (Tabela 2). 
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pNN50 

Em relação ao índice pNN50, também não observamos variação 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 “Comparação intergrupo”, não observamos 

diferença 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 evidência GRADE para esse 

resultado foi muito baixa (Tabela 2). 

 

LF 

Com referência ao LF, não relatamos nenhuma mudança 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 evidência GRADE para esse resultado foi 

muito baixa (Tabela 2). 

 

HF 

Não reconhecemos nenhuma mudança 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 evidência GRADE para esse resultado foi muito baixa (Tabela 2). 

DISCUSSÃO 

 

Nossa revisão sistemática com meta-análise teve como objetivo avaliar os efeitos do 

metilfenidato na VFC em pacientes com TDAH. Como principais descobertas, declaramos que: 

1) Com base na análise quantitativa, o metilfenidato não influenciou significativamente 

a VFC em repouso; 

2) A qualidade da evidência avaliada pelo GRADE demonstrou certeza muito baixa 

para os índices de VFC RMSSD, SDNN, pNN50, LF e HF e; 

3) A análise de risco de viés destacou preocupações sobre o processo de randomização, 

medição do resultado e seleção dos resultados relatados. 

Exames de neuroimagem e neuropsicológicos propuseram que o comprometimento da 

área fronto-subcortical é essencial para a disfunção do TDAH (Curatolo et al, 2009; Purper-

Ouakil et al, 2011). Nessa situação, os componentes psicoestimulantes farmacológicos 

prescritos para o tratamento do TDAH supostamente melhoram a neurotransmissão de 

catecolaminas no córtex pré-frontal e o metilfenidato tem como alvo as monoaminas centrais 
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dopamina e noradrenalina, incluindo seu transporte, síntese e metabolismo (Warikoo et al, 

2013). 

Considerando que o metilfenidato é prescrito para pacientes com TDAH (Belatto et al, 

2024) e que dados anteriores indicaram distúrbios cardiovasculares relacionados ao TDAH 

(Thapar et al, 2023), nosso principal interesse neste estudo foi fornecer bases de riscos 

cardiovasculares e autonômicos induzidos pelo metilfenidato. Assim, nos fixamos na VFC, que 

avalia informações relacionadas à função autonômica e cardiovascular (Sassi et al, 2015). Nós 

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 suposição inicial. Conforme declarado por nossa 

meta-análise para o RMSSD, dividimos as medidas em geral, comparação intergrupo e 

comparação intragrupo e não descobrimos significâncias estatísticas. 

No grupo geral, o grupo de intervenção com metilfenidato sustentou um subtotal = 2,05 

ms (IC 95%: -13,28, 17,39) maior que o grupo controle (p = 0,79). O subgrupo “Comparação 

intergrupo” revelou um subtotal = 0,79 ms (IC 95%: -21,42, 23) maior que o grupo controle (p 

= 0,94). O subgrupo “Comparação intragrupo” evidenciou um subtotal = 3,94 ms (IC 95%: -

3,08, 10,96) maior que o grupo controle (p = 0,27). 

Entre as seis publicações envolvidas na meta-análise do RMSSD, Buchhorn et al 

(2012a), Buchhorn et al (2012b), Negrão 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 significância estatística foi alcançada. Detectamos 

para o grupo metilfenidato um subtotal=5,26 (IC 95%: -3,07, 13,58) maior do que o grupo 

controle (p=0,22). 

Entre as duas referências incluídas na meta-análise para o SDNN, Buchhorn et al 

(2012a) e Kim et al (2015) apontaram para dados que preferiam o tratamento com metilfenidato. 

No entanto, atribuível ao grande IC de 95%, nenhuma significância estatística foi alcançada. 

Para os achados do pNN50, não reconhecemos significância estatística. As conclusões 

foram separadas em grupos de comparação geral e intergrupo. No grupo geral, o grupo de 

intervenção 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 “Comparação 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 três estudos designados para a análise quantitativa pNN50, Buchhorn et al 

(2012a) relataram resultados que preferiram a interferência do metilfenidato, mas Buchhorn et 
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al (2014) e Buchhorn et al (2020) mostraram dados que preferiram o controle. Os três estudos 

incluídos apresentaram resultados contraditórios. 

Em relação aos resultados de LF e HF, nenhuma significância estatística foi revelada. 

Para o índice 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 índice 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 referências envolvidas para a meta-análise de LF e HF, Negrão et al (2011) 

apontaram para dados que preferiam a intervenção com metilfenidato, enquanto Buchhorn et al 

(2020) relataram resultados que preferiam o controle. O alto IC de 95% afetou 

correspondentemente a significância estatística. 

Em conjunto, nossa meta-análise indicou que o metilfenidato não afetou 

significativamente a VFC. No entanto, devemos ser cautelosos com essa explicação, pois uma 

análise vigilante do nível de evidência e risco de viés levantou preocupações metodológicas 

relacionadas às sete referências selecionadas. 

Relatamos um alto risco de viés no item do processo de randomização. Isso é resultado 

da ausência de um componente de randomização necessário para a geração de sequência. Outro 

motivo que influenciou negativamente os desvios do item de análise pretendido é o design não 

cego conduzido pelos autores. 

Nossos dados enfatizaram uma inevitabilidade muito baixa para todos os índices de 

VFC na análise GRADE. Detalhes cruciais sobre o tratamento com metilfenidato, por exemplo, 

dose e duração da intervenção, não foram mencionados por Buchhorn et al (2012b), Buchhorn 

et al (2013) e Buchhorn et al (2014). Em relação ao grupo de comparação, Kim et al. (2015) 

compararam os próprios pacientes antes e depois da intervenção, enquanto Negrão et al (2011), 

Buchhorn et al. (2012b), Buchhorn et al. (2014) e Buchhorn et al. (2020) examinaram 

indivíduos de controle saudáveis e Buchhorn et al. (2013) e Buchhorn et al. (2012a) estudaram 

crianças com TDAH sem nenhuma farmacoterapia. 

Em relação aos níveis de evidência analisados pelo GRADE, a alta heterogeneidade 

afetou a irregularidade dos índices RMSSD e pNN50 HRV. No entanto, o aumento do IC de 

95% teve um impacto negativo na imprecisão dos índices RMSSD, pNN50, LF e HF HRV. 

Um outro ponto que precisa ser destacado é que a dose de metilfenidato é uma variável 

crítica para entender se o tratamento é seguro ou não. Entre as publicações selecionadas, a dose 

de intervenção 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 (Negrão et al, 2011). Conforme citado 

anteriormente, considerando a falta de informações sobre a dose de metilfenidato, com base no 
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fato de que três referências não forneceram a dose de metilfenidato (Buchhorn et al, 2012b; 

Buchhorn et al, 2013; Buchhorn et al, 2014), não fomos capazes de concluir se a VFC variou 

em função da dose. 

Consequentemente, de acordo com nossos dados, o metilfenidato não oferece risco 

autonômico e cardiovascular para pacientes com TDAH, enfatizando sua segurança cardíaca 

autonômica nesta coorte. Esses resultados são reforçados por Nanda et al. (2023), que 

realizaram uma revisão sistemática para entender os efeitos adversos do metilfenidato. Sua 

análise transmitiu que, embora os psicoestimulantes usados para TDAH, como anfetamina e 

atomoxetina, afetassem as pressões sanguíneas sistólica e diastólica e a frequência cardíaca, o 

metilfenidato não teve efeitos significativos nessas mesmas variáveis. Além disso, uma revisão 

sistemática e meta-análise conduzida por Hennissen et al (2017) detectou que o metilfenidato 

induziu pequenas, mas estatisticamente significativas, alterações da pressão arterial sistólica 

(SMD = 0,25 [0,08, 0,42]; p < 0,01; 10 ensaios). Podemos contemplar essa pequena alteração 

como não clinicamente significativa. 

Os dados otimistas testemunhados pela presente revisão sistemática e pela literatura de 

pesquisa (Nanda et al., 2023; Hennissen et al., 2017) sobre a segurança cardíaca e autonômica 

do metilfenidato devem ser interpretados com cautela. Há questões relevantes a serem 

abordadas em nosso estudo. Entre todas as referências incluídas, nenhuma apresentou um 

delineamento placebo duplo-cego randomizado, recomendamos fortemente ensaios adicionais 

com esse delineamento. A meta-análise misturou comparações intergrupos e intragrupos para 

RMSSD, SDNN e pNN50, no entanto, dividimos em subgrupos para entender melhor cada 

comparação. Nossos dados não devem ser extrapolados para outras condições psiquiátricas 

diferentes do TDAH. Nosso estudo foi focado no TDAH, no qual reunimos ensaios clínicos 

robustos e fizemos uma análise crítica e estatística dos dados. 

A limitação é o alto risco de viés de alguns itens em determinados artigos e o nível de 

evidência baixo dos estudos analisados. 

Há indícios que o metilfenidato não afeta a VFC em repouso em pacientes com TDAH. 

Além disso, devido à certeza muito baixa do nível de evidência da publicação e ao alto risco de 

viés, sugerimos mais estudos de delineamento placebo duplo-cego para fornecer evidências 

científicas e estatísticas mais fortes. 
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RESUMO 

Introdução: há relatos que os medicamentos antipsicóticos estão envolvidos com distúrbios 

cardiometabólicos, entre eles a Risperidona. Objetivo: avaliar os efeitos da risperidona no risco 

cardiovascular Método: trata-se de uma visão geral de revisões sistemáticas. As buscas foram 

concluídas por meio dos bancos de dados EMBASE, MEDLINE/PubMed (pela National 

Library of Medicine), Scopus e Web of Science. Incluímos revisões sistemáticas de risperidona 

e risco cardiovascular publicados até 2022. O PRISMA foi aplicado para qualidade de relato, o 

AMSTAR 2 foi necessário para qualidade metodológica e o GRADE foi executado para análise 

de qualidade de evidência. Resultados: após excluir 1883 publicações, designamos seis revisões 

sistemáticas, que não detectaram efeitos substanciais da risperidona em eventos de taquicardia 

((efeito relativo: 1,35 (0,87, 2,1)), pressão arterial sistólica ((efeito absoluto: 1,07 (1,12, 3,26)) 

e pressão arterial diastólica (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 à declaração PRISMA, 

AMSTAR 2 e GRADE sugeriram qualidade baixa a muito baixa. Conclusão: as revisões 
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sistemáticas não demonstraram impacto significativo da risperidona no risco cardiovascular. 

No entanto, aconselhamos a melhoria na evidência, qualidade metodológica e de relatórios para 

revisões sistemáticas 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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INTRODUÇÃO 

 

Em 2019, os transtornos psiquiátricos estavam entre os dez principais contribuintes para 

a carga de doenças globalmente (Ferrari et al, 2022). Esquizofrenia, demência, transtorno 

esquizoafetivo e Alzheimer são considerados doenças neuropsiquiátricas ou transtornos 

neuropsiquiátricos. Essas condições médicas envolvem alterações na função cerebral e 

sintomas psiquiátricos que afetam sugestivamente o comportamento, a cognição e a qualidade 

de vida dos indivíduos afetados (Alzheimer’s Association, 2024). 

Os transtornos neuropsiquiátricos são uma preocupação crescente em países 

desenvolvidos e em desenvolvimento devido ao seu amplo impacto na qualidade de vida e na 

prestação de sistemas de saúde. No contexto global, a Organização Mundial da Saúde estimou 

que cerca de 450 milhões de pessoas são afetadas por transtornos mentais ou comportamentais 

em algum momento de suas vidas (Organização Mundial da Saúde, 2017). Essas condições não 

apenas resultam em extenso sofrimento pessoal, mas também envolvem altos desembolsos 

monetários. Isso inclui custos diretos para tratamento médico e custos indiretos devido à perda 

de produtividade e não comparecimento ao trabalho. Dados anteriores especificaram que os 

custos globais relacionados a transtornos mentais podem exceder US$ 2,5 trilhões, com um 

aumento previsto para US$ 6 trilhões até 2030 (Organização Mundial da Saúde, 2011). 

Assim, a risperidona está entre os tratamentos designados para tais transtornos 

neuropsiquiátricos. É um antipsicótico, derivado do benzisoxazol, que se liga fortemente aos 

receptores de dopamina (D2) e 5-hidroxitriptamina (5-HT2), exercendo uma ação antagônica. 

Em contradição com os antipsicóticos de primeira geração, a risperidona tem um risco menor 

de efeitos extrapiramidais em doses mais baixas, razão pela qual este medicamento é 

categorizado como um antipsicótico de segunda geração (ou atípico) (Agrawal et al, 2018). 

A risperidona demonstrou eficácia no controle de sintomas comportamentais e 

psicológicos associados à neuro inflamação, neuro proteção, doença de Alzheimer, doença de 

Parkinson e psicose em várias faixas etárias, com menor incidência de efeitos colaterais, por 

exemplo, sintomas extrapiramidais e discinesia tardia, em comparação aos antipsicóticos de 

primeira geração (Bhat, A. A. et al. 2023). No entanto, uma revisão sistemática (RS) 

(Sepúlveda-Lizcano et al, 2023) estimou que 89% dos medicamentos antipsicóticos induzem 

reações metabólicas, incluindo obesidade mórbida e transtornos alimentares, sugerindo o 

avanço do diabetes, hipertensão e problemas cardiovasculares. De acordo com Ron (2022), 

embora o metilfenidato, utilizado no tratamento do TDAH, seja considerado seguro para 

crianças e adolescentes saudáveis a curto e médio prazo, persiste uma preocupação ampla 
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quanto à segurança cardiovascular em longo prazo. Não foram registrados eventos 

cardiovasculares graves durante o período de observação da pesquisa, porém um aumento da 

pressão arterial sistólica de 3,7 ± 9 mmHg (P = 0,004) e da pressão arterial diastólica de 2 ± 

11,5 mmHg foi detectado. 

Em vista do fato de que muitas RSs não seguem a declaração PRISMA (Página et al., 

2021a; Página et al., 2021b) e carecem de procedimentos metodológicos consistentes com as 

recomendações Cochrane (Pollock et al., 2023), destacamos uma Visão geral das RSs, que é 

um método completo que coleta RSs relevantes sobre o tratamento, etiologia, diagnóstico e 

prognóstico da mesma doença ou problema de saúde (Lunny et al., 2017; Lunny et al., 2018). 

Consequentemente, concluímos uma Visão geral das RSs e meta-análises para estudar 

os efeitos da risperidona no risco cardiovascular. Esta pesquisa é pertinente, pois a risperidona 

é uma farmacoterapia amplamente prescrita para vários transtornos psiquiátricos, e 

compreender seus prováveis efeitos adversos cardiovasculares é fundamental no que diz 

respeito à segurança do paciente. Ao combinar as evidências científicas, essas informações 

podem ajudar a construir uma base para refinar decisões clínicas e articular diretrizes 

terapêuticas. 

 

MÉTODO 

 

 Trata-se de uma Visão Geral com base em revisões sistemáticas de ensaios clínicos 

randomizados e não randomizados, seguindo a recomendação 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 seleção de estudos 

As buscas foram concluídas 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 metabólico” E “Revisão sistemática” OU “Revisão geral” OU 

“Meta-análise” (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 título e do resumo. O estágio de adequação foi finalizado 

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?RecordID=523252
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por dois revisores independentes lendo seus artigos inteiros (SG e IG). Outro revisor (VEV) foi 

convidado a dar uma decisão se houvesse uma discrepância sobre um estudo. 

 

Critérios de inclusão 

Os estudos foram originados de periódicos científicos revisados por pares, publicados 

desde o início do banco de dados até 20 de junho de 2024. Os critérios de inclusão foram 

consistentes com a seguinte descrição: 

1. População do estudo: Pacientes em tratamento farmacológico com risperidona; 

2. Intervenções: O grupo de tratamento foi risperidona combinada com tratamento 

farmacológico convencional; 

3. Grupos de comparação: Revisões que avaliaram indivíduos que receberam tratamento 

convencional, excluindo risperidona ou placebo; 

4. Resultados: Pressão arterial sistólica e diastólica, frequência cardíaca, 

eletrocardiograma e outras doenças cardiovasculares; 

5. Tipo de estudo: SRs e/ou meta-análise. Consideramos SRs como estudos com 

metodologia reproduzível, busca inclusiva e métodos aceitáveis para avaliar a legitimidade dos 

estudos incluídos. 

 

Critérios de exclusão 

Literatura de pesquisa científica com texto completo inacessível ou dados incompletos e 

literatura publicada duplicada. 

 

Extração de dados 

Dois pesquisadores (SG e IG) examinaram a literatura e extraíram os dados de forma 

independente. Eles os validaram em paralelo e negociaram, discutiram ou consultaram um 

terceiro pesquisador (VEV) em caso de discrepância. A extração de dados incluiu: autores, 

tamanho da amostra, intervenções e resultados da meta-análise. 

 

Análise qualitativa 

Uma síntese narrativa foi executada para definir dados detalhados sobre como cada 

estudo foi concluído. Os detalhes de cada estudo foram apresentados em textos e tabelas. Os 

resultados da análise qualitativa individual por estudo foram finalizados pela análise de 

parâmetros cardiovasculares para os protocolos de intervenção ou controle. 

 



66 
 

 

Avaliação de qualidade 

Dois pesquisadores (SG e IG) avaliaram autonomamente a qualidade de relato, 

metodológica e de evidência dos SRs incluídos usando PRISMA 2020 (Página et al., 2021a; 

Página 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 discrepância. 

Para GRADE, o nível de evidência para o resultado foi avaliado como moderado, baixo, 

muito baixo ou alto. Os fatores de rebaixamento são inconsistência, risco de viés, viés de 

publicação, indireção e imprecisão. Dois pesquisadores julgaram independentemente a 

qualidade da evidência. O AMSTAR 2 é baseado em 16 itens (sete são itens-chave), cada item 

é avaliado como "não" (não relatado), "sim" (totalmente relatado) e "parcialmente sim" 

(parcialmente relatado). Após combinar os resultados das avaliações de itens-chave e não-

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 não satisfeito (não relatado, 

pontuado como 0). 

 

Análise estatística 

O odds ratio (OR), o risco relativo (RR), a diferença média ponderada (WMD), o 

intervalo de confiança de 95% (IC), a diferença média padrão (SMD) e o risco relativo e 

absoluto foram incluídos para resumir os resultados. 

Os dados extraídos foram organizados via Microsoft Excel 2020 — análise estatística 

descritiva da frequência e porcentagem dos estudos incluídos. 

 

RESULTADOS 

 

Características dos estudos 

Atingimos 1889 publicações nas buscas de banco de dados. Após excluir duplicatas 

(n=82), 1807 estudos foram selecionados para critérios de elegibilidade. Entre as referências, 

1777 publicações foram eliminadas durante a leitura do título e/ou resumo. Omitimos 12 

referências porque não eram SR nem meta-análise, seis estudos foram excluídos porque não 

encontramos o resultado de interesse, seis registros foram excluídos porque não avaliavam 

ensaios clínicos, um estudo foi omitido porque era uma Visão geral de SRs e três referências 

foram excluídas porque investigaram pacientes com mais de 18 anos. 
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Seis publicações foram designadas para leitura de texto completo e avaliação de 

qualidade por meio da análise 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 seleção consistentes com o 

diagrama de fluxo de declaração PRISMA. Além disso, a Tabela 1 oferece informações 

suplementares sobre as publicações. 

As RSs foram documentadas entre 2015 e 2022. Um estudo teve origem na Alemanha 

(Huhn et al 2022), uma referência foi emitida por instituições suíças e dos EUA (Neumeier et 

al 2021), uma publicação foi publicada por universidades irlandesas e vietnamitas (Nguyen et 

al 2022), uma referência foi originada na Itália (Rognoni et al 2021), um estudo foi publicado 

por universidades canadenses e japonesas (Takeuchi et al 2015) e uma publicação adicional 

teve origem nos EUA (Yunusa et al 2021). 

Os SRs avaliaram 3-17 ensaios clínicos randomizados (tamanho da amostra: 74-7011 

pacientes) e três SRs conduziram meta-análises (Neumeier et al 2021; Rognoni et al 2021; Huhn 

et al 2022). As doenças consideradas compreendiam esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo, 

transtorno bipolar, demência, Alzheimer e psicose. A intervenção incluiu 0,25-50 mg por três 

semanas até dois anos (Tabela 1). 

Duas RSs usaram a ferramenta de avaliação de risco de viés da Cochrane (Yunusa et al 

2021; Huhn et al 2022), três RSs não 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 nível de 

evidência fundamentado na Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), mas não 

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

 

Qualidade do Relatório 

Apresentamos os resultados do PRISMA 2020 na Tabela 2. As pontuações das 

referências selecionadas variaram de 12 a 21,5, nenhuma publicação apresentou relatórios 

completos ou relativamente completos, as seis referências incluídas no SR apresentaram 

algumas insuficiências de relatórios (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 (Avaliação do viés de relato), 21 (Vieses de relato), depois 15 

(Avaliação da certeza) e, finalmente, 22 (Certeza da evidência). 

 

Qualidade Metodológica 
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A Tabela 3 ilustra os resultados do AMSTAR 2. Três SRs (50%) ofereceram baixa 

qualidade (Huhn et al., 2022; Rognoni et al 2021; Yunusa et al 2021) e mais três 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 ausência de 

relato nos itens 2, 12, 13, 14 e 15. 

 

Qualidade da Evidência GRADE 

A Tabela 4 analisa a qualidade da evidência GRADE das seis SRs selecionadas. 

Concluímos a análise com base nas seguintes consequências: eventos de bradicardia e 

taquicardia, prolongamento do intervalo QTC, pressão arterial sistólica, pressão arterial 

diastólica e eventos adversos cerebrovasculares. O risco de viés foi importante para todas as 

referências (100%), enquanto a inconsistência foi trivial em quatro SRs (67%) (Huhn et al., 

2022 - eventos taquicárdicos; Neumeier et al 2021 - prolongamento do QTC; Rognoni et al 

2021 - pressão arterial sistólica e Takeuchi et al 2015 - prolongamento do QTC). A indireção 

foi extremamente importante em quatro SRs (67%) (Huhn et al., 2022 - eventos taquicárdicos 

e bradicárdicos; Neumeier et al 2021 - prolongamento do QTC; Nguyen et al 2022 - pressão 

arterial sistólica e diastólica; Rognoni et al 2021 - pressão arterial sistólica e diastólica e; 

Yunusa et al 2021 - eventos cerebrovasculares). A imprecisão foi trivial para quatro referências 

(67%) (Huhn et al., 2022 - eventos taquicárdicos; Neumeier et al 2021 - prolongamento do 

QTC; Rognoni et al 2021 - pressão arterial sistólica e diastólica e Takeuchi et al 2015 - 

prolongamento do QTC). Não detectamos implicação estatística em cinco SRs (0,83%) (Huhn 

et al., 2022 - eventos taquicárdicos; Neumeier et al 2021 - prolongamento do QTC; Nguyen et 

al 2022 - pressão arterial sistólica e diastólica; Rognoni et al 2021 - pressão arterial sistólica e 

Takeuchi et al 2015 - prolongamento do QTC). Em Yunusa et al (2021) SR; não foi viável 

detectar significância estatística, pois apenas um estudo primário 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 análise GRADE provou que este SR era de 

qualidade muito baixa. Os dados designaram que o tratamento com risperidona não 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 análise GRADE especificou que ambas as publicações eram de baixa qualidade. Os 

resultados apresentaram que o tratamento com risperidona não causa um efeito significativo no 

prolongamento do QTC (p>0,05, <5%) (Tabela 4). 

 

Pressão arterial sistólica e diastólica 

Detectamos que dois SRs (Nguyen et al, 2022; Rognoni et al, 2021) avaliaram a pressão 

arterial sistólica e diastólica em pacientes submetidos a tratamento farmacológico com 

risperidona. A análise GRADE destacou que ambos os SRs eram de qualidade muito baixa. Os 

dados mostraram que o tratamento com risperidona não causa influência significativa (p>0,05, 

<5%) na pressão arterial sistólica e diastólica (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 não causa impacto significativo 

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

 

DISCUSSÃO 

 

Lideramos uma Visão Geral de SRs para esclarecer os prováveis riscos cardiovasculares 

de uma intervenção com risperidona. Como descobertas importantes, transmitimos que: 

1) Os SRs não encontraram efeito significativo da risperidona na frequência cardíaca, 

pressão arterial, prolongamento do intervalo QTC e outros eventos cerebrovasculares; 

2) Nenhum dos SRs seguiu inteiramente a lista de verificação PRISMA; 

3) A qualidade metodológica por meio do AMSTAR 2 especificou que os SRs 

apresentaram qualidade baixa e muito baixa e, finalmente; 

4) A qualidade da evidência por meio da análise GRADE apontou para qualidade baixa 

e muito baixa. 

O mecanismo de ação da risperidona é baseado na ritanserina, que é seu precursor e 

bloqueador do receptor de serotonina 5-HT2A. A risperidona tem efeitos adicionais nos 

receptores de dopamina, pois bloqueia os receptores D1 e D2 (Moeller et al, 2007). Esta 

farmacoterapia bloqueia áreas no sistema nervoso central, juntamente com a porção límbica do 

córtex pré-frontal e a via tuberoinfundibular. Além disso, a risperidona tem ação nos receptores 
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de histamina H1 e receptores adrenérgicos (Hardman et al, 1996; Hecht et al, 2012). Estudos 

anteriores enfatizaram evidências sobre sua eficácia na esquizofrenia, episódios maníacos 

agudos bipolares I ou mistos como monoterapia (em adultos e crianças com 10 anos ou mais) 

e transtornos do espectro autista (Van Os 2009; Montezinho et al, 2006). Nesta situação, os 

prováveis efeitos adversos cardiovasculares deste medicamento merecem atenção distinta. 

Nossa visão geral detectou que a intervenção de dose variando de 0,25 a 50 mg persistiu 

entre três semanas a dois anos em pacientes com esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo, 

transtorno bipolar, demência, Alzheimer e psicose, e não desencadeou efeitos adversos 

cardiovasculares. A grande disparidade de dosagem entre os SRs nos apoia a apreciar uma 

dosagem máxima 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 não causou impacto 

significativo na pressão arterial sistólica e diastólica. Seus resultados defendem que 50 mg de 

risperidona é benigno para os problemas acima mencionados. 

Além da pressão arterial sistólica e diastólica, 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) não localizaram efeitos substanciais da risperidona na taquicardia 

((efeito relativo: 1,35 (0,87, 2,1)), Rognoni et al (Rognoni et al, 2021) detectaram ausência 

significativa de efeitos adversos da risperidona na pressão arterial sistólica ((efeito absoluto: 

1,07 (1,12, 3,26)) e diastólica (efeito absoluto: 1,35 (1,48, 4,18)), Neumeier et al (Neumeier et 

al, 2021) não 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) não 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 não causa risco clínico 

significativo para esses problemas cardiovasculares. 

Por outro lado, há informações contraditórias sobre a ocorrência de disfunção 

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) (Província de Shandong, China) entre 2012 

e 2020. Os autores examinaram uma grande coorte de 2.493 pacientes com esquizofrenia e 

doenças cardiovasculares e os coordenaram com 7.478 controles. Foi relatado um risco 

aumentado de doença cerebrovascular (1,71, IC de 95% 1,14 a 2,54) e doença cardíaca 

isquêmica (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 confusão, o desenho do estudo conduzido por Peng et al (Peng et al, 

2023) destaca questões que precisam ser abordadas. A causa e o efeito não puderam ser 

concluídos com base neste desenho de estudo observacional, os pesquisadores não alcançaram 

intervenção cega, a adesão ao tratamento não foi impecável e não tinham certeza se o uso do 

medicamento foi registrado inteiramente, o que pode ter julgado mal o risco cardiovascular da 

risperidona. 

Apesar dos resultados otimistas apresentados em nossa Visão Geral, mostrando que a 

risperidona é segura em relação aos riscos cardiovasculares, notamos restrições sobre a 

avaliação da qualidade do relato por meio da declaração PRISMA. A pontuação total estendeu-

se de 12 (Nguyen et al, 022) para 21,5 (Rognoni et al, 2021) em um total de 27 itens. Além 

disso, estatísticas rudimentares foram ignoradas, como avaliações de risco de viés e certeza da 

evidência. A transparência dos SRs foi outra questão 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) 

não explicaram isso. Isso tem um impacto potencial na seleção do resultado do relatório (Sterne 

et al, 2019). 

A análise da qualidade processual reconheceu outros itens de preocupação nos SRs 

selecionados. Os principais itens que afetaram a qualidade metodológica dos SRs foram aqueles 

semelhantes ao uso do risco de viés em ensaios primários ao interpretar os resultados dos SRs, 

explicação para a heterogeneidade relatada nos resultados dos SRs e falta de uma análise precisa 

do viés de publicação. 

Uma restrição adicional em nossa visão geral foi o uso de diversos antipsicóticos 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 incluímos apenas ensaios clínicos randomizados, um grupo de estudos primários nos 

SRs satisfez nossos critérios de elegibilidade previstos. Então, contamos dados de estudos 

primários que concluíram nossos critérios de inclusão na visão geral e buscamos os arquivos 

suplementares para identificar os efeitos específicos da risperidona, calcular o efeito relativo e 

absoluto, tamanho da amostra e avaliar o risco de viés, inconsistência, indireção, imprecisão e 

qualidade da evidência da análise GRADE. 

Nossa Visão Geral de SRs fornece dados relevantes para a prática clínica, pois a 

risperidona é um medicamento bem reconhecido prescrito para condições neuropsiquiátricas 

(Van Os 2009; Montezinho et al, 2006). Nosso estudo é muito recente e uma ampla revisão de 
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revisões (Pollock et al. 2023) em alto nível com um rico agregado de informações trazendo 

evidências de que a intervenção de 0,25-50 mg de risperidona por três semanas a dois anos não 

oferece riscos cardiovasculares em pacientes com esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo, 

transtorno bipolar, demência, Alzheimer e psicose. A explicação atual dos SRs envolvidos 

fornece um guia para médicos, no entanto, pedimos o escrutínio de outros SRs que sigam 

completamente a declaração PRISMA (Página et al., 2021a; Página et al., 2021b), com 

concentração na avaliação de risco de viés e na certeza da análise de evidências para medir a 

robustez em relação à segurança cardiovascular da risperidona. 

Em conclusão, as evidências atuais não relataram efeitos adversos cardiovasculares 

substanciais sobre o tratamento com risperidona, apoiando sua segurança cardiovascular. No 

entanto, a qualidade metodológica baixa a muito baixa das evidências destacam a necessidade 

de evidências mais fortes e robustas com base em pesquisas científicas adicionais. 
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Figura 1. Diagrama de fluxo do PRISMA 2020 para novas revisões sistemáticas que 

incluíram pesquisas em bancos de dados e registros apenas 
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 Os resultados obtidos neste estudo demonstram que o metilfenidato não exerce um 

impacto significativo sobre a variabilidade da frequência cardíaca (VFC) em repouso em 

pacientes diagnosticados com Transtorno do Déficit de Atenção com Hiperatividade 

(TDAH). No entanto, é importante ressaltar que a certeza das evidências disponíveis é 

extremamente baixa, e o risco de viés é elevado. Dessa forma, recomendamos a realização 

de novos estudos, preferencialmente com um design de placebo duplo-cego, que possam 

oferecer uma base científica e estatística mais robusta. 

 Adicionalmente, no que se refere ao uso da risperidona, as evidências atuais não 

apontam para a ocorrência de efeitos adversos cardiovasculares significativos associados 

ao seu tratamento, o que sugere uma segurança cardiovascular razoável. Entretanto, a 

qualidade metodológica das evidências é classificada como baixa a muito baixa, o que 

sublinha a urgência de pesquisas adicionais que proporcionem dados mais sólidos e 

confiáveis. 

 Em suma, tanto para o metilfenidato quanto para a risperidona, a falta de robustez 

nas evidências disponíveis evidencia a necessidade premente de investigações mais 

rigorosas e sistemáticas, a fim de fortalecer as conclusões sobre a segurança e a eficácia 

desses tratamentos em contextos clínicos. 
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Considerações finais 
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Este trabalho forneceu uma análise detalhada dos efeitos do metilfenidato sobre a 

variabilidade da frequência cardíaca (VFC) em paciente com transtorno de déficit de atenção e 

hiperatividade (TDAH) e o risco cardiovascular em pacientes em uso de risperidona. Com base 

em uma revisão sistemática e meta-análise, foi possível observar que o metilfenidato, embora 

amplamente utilizado no tratamento do TDAH, não apresentou impacto significativo na VFC 

em repouso, sugerindo um perfil cardiovascular relativamente seguro nesse contexto específico. 

Por outro lado, a risperidona, utilizada principalmente para sintomas associados a transtornos 

neuropsiquiátricos graves, evidenciou uma correlação com efeitos metabólicos e 

cardiovasculares adversos, especialmente em tratamentos prolongados, destacando a 

necessidade de um monitoramento rigoroso e contínuo desses pacientes. 

Os resultados desta pesquisa destacam a importância de se considerar o perfil individual 

de cada paciente, com atenção especial aos fatores de risco cardiovascular pré-existentes, ao 

definir e conduzir tratamentos com psicoestimulantes e antipsicóticos. A abordagem baseada 

na VFC, aqui avaliada, apresenta-se como uma ferramenta útil e não invasiva para monitorar a 

função autonômica e prever riscos cardiovasculares, proporcionando subsídios adicionais para 

uma prática clínica mais segura e informada. 

Essas descobertas contribuem para a literatura ao reforçar a necessidade de ensaios 

futuros, idealmente estudos clínicos randomizados com amostras mais amplas e delineamentos 

rigorosos, que aprofundem a compreensão dos efeitos cardiovasculares a longo prazo dos 

tratamentos farmacológicos para o TDAH e outros transtornos neuropsiquiátricos. Espera-se 

que este estudo auxilie na formulação de diretrizes clínicas que garantam tanto a segurança 

quanto a eficácia terapêutica desses medicamentos, promovendo melhores resultados de saúde 

e qualidade de vida para os pacientes. 
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