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1 Introducao

O conceito de memoria episodica foi proposto por Endel Tulving na década de 70 e se
refere a memorias dos eventos de nossas vidas, permitindo reviver no imaginario experiéncias
autobiograficas especificas (Tulving, Thomson, 1973). Essa capacidade envolve diversos
setores cerebrais, como hipocampo e outras estruturas do lobo temporal medial, o cortex pré-
frontal e diversas outras regides (Amaral, Witter, 1995).

Diversas linhas de evidéncia demonstram uma associagdo entre 0 neurotransmissor
dopamina (DA) e processos de memoria, desde a sua codificacdo até os mecanismos de
evocagao (Lisman, Grace, 2005). Especificamente para a memoria episodica, estudos sugerem
que a sinalizacdo por dopamina possui efeitos positivos no desempenho em testes de memoria
episddica (Chowdhury et al., 2012). Porém, os mecanismos por tras desses efeitos em humanos
ainda sdo incertos.

Existem diferentes classes de receptores dopaminérgicos, os quais possuem
mecanismos de agdo e efeitos distintos (Bhatia, Lenchner, Saadabadi, 2026), e todos poderiam
estar envolvidos, de diferentes formas, nos efeitos da dopamina na memoria. Nesse contexto,
nosso objetivo ¢ analisar e sintetizar as evidéncias disponiveis sobre os efeitos de diferentes
receptores dopaminérgicos (avaliados por meio de intervengdes farmacologicas) na memoria

episddica.

2 Objetivos
Qual o efeito de intervengdes farmacoldgicas em diferentes receptores dopaminérgicos

no desempenho em testes que avaliam memoria episodica?
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3 Metodologia

O protocolo desta revisdo foi pré-registrado na plataforma Open Science Framework e
esta disponivel em https://doi.org/10.17605/OSF.IO/YIN3A.

As buscas foram realizadas nas bases PubMed, Web of Science, EMBASE e Scopus,

usando dois conjuntos de termos: um referente a dopamina e seus receptores e o outro referente
a memoria episddica, combinados com operadores booleanos.

A triagem dos resultados foi realizada em duas etapas, cada uma realizada por dois
revisores independentes. Primeiramente, foram analisados os titulos e resumos das referéncias.
A segunda etapa consistiu na leitura do texto completo dos estudos aprovados na primeira etapa.
Em ambas as etapas, foram usados os seguintes critérios de exclusdo: ndo ser um estudo
empirico; focar em animais ndo humanos ou pacientes clinicos; ndo incluir intervencodes
farmacologicas direcionadas aos receptores de dopamina; ndo incluir pelo menos uma medida
de desfecho de memoria episddica. Divergéncias entre os revisores foram resolvidas por meio
de discussao, ¢ a justificativa para a inclusao ou exclusao dos estudos que geraram discordancia
foi documentada.

Os dados dos estudos foram extraidos para uma planilha contendo as informacdes de
cada artigo, como ano, descricdo do estudo, desenho empregado, caracteristicas dos
participantes, tratamento farmacologico usado, medidas de desfecho, resumo dos achados,
principal descoberta e vieses, os quais serviram de base para a constru¢ao da sintese narrativa
desta revisdo.

A andlise do risco de viés foi realizada utilizando instrumentos do JBI
(https://jbi.global/critical-appraisal-tools), selecionando as ferramentas para ensaios clinicos

randomizados.

4 Resultados e Discussiao

As buscas retornaram 6.136 documentos, restando 3.699 apds a remocao de duplicatas.
Seguinte a leitura dos titulos e resumos, restaram 101 estudos de interesse, dos quais, apos a
leitura integral dos textos, totalizaram 20 artigos para inclusdo nesta revisao.

Os 20 estudos incluidos nesta revisdo foram publicados entre os anos de 1990 e 2023, e
utilizaram intervengdes farmacologicas focadas na modulagdo dos receptores D2 por meio do

uso de agonistas ou antagonistas, como haloperidol, amisulprida, sulpirida, apomorfina,
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bromocriptina e piribedil. Os desfechos foram avaliados por meio de um conjunto heterogéneo
de testes comportamentais, incluindo testes de recordagao livre, aprendizagem verbal, memoria
incidental, aprendizagem associativa, dentro outros. As caracteristicas dos estudos estdo
resumidas nas tabelas suplementares, disponiveis no link
https://doi.org/10.17605/0OSF.I0/YJN3A.

A analise conjunta dos estudos permite afirmar que a modulac¢ao dos receptores D2 nao
produz um efeito linear sobre a memoria episodica. No que diz respeito aos antagonistas de D2,
estudos iniciais sugeriram que drogas dessa classe pouco influenciavam a memoria declarativa
(por exemplo, Rammsayaer, 2000; Schuck et al., 2002), com poucos efeitos detectaveis nas
medidas globais de recordagdo ou reconhecimento. No entanto, estudos mais recentes
observaram alteragdes em aspectos especificos da memoria episddica, como aumento da
suscetibilidade a falsas memorias apds o antagonismo de D2 (Guarnieri ef al., 2016).

J& os efeitos de agonistas dopaminérgicos apresentaram resultados variados a depender
do contexto experimental e das caracteristicas individuais dos participantes. Nesse sentido,
estudos envolvendo idosos ou individuos com menor desempenho cognitivo basal
demonstraram melhora de parametros da memoria apds o aumento da neurotransmissao
dopaminérgica (Abdulrahman et al., 2017; Morcom et al., 2010), enquanto as pesquisas com
adultos jovens saudaveis demonstraram pouca alteragdo nas medidas tradicionais de memoria
episodica ou até prejuizo do desempenho (Rammsayer, 2000; Schuck et al., 2002; Guarnieri et
al., 2016). Tais achados reforcam a ideia de que as respostas as intervengdes dos receptores D2
dependem do estado basal do sistema dopaminérgico, da etapa de memoria averiguada além
das demandas cognitivas impostas pelo teste aplicado.

A avaliagao metodoldgica indicou que os estudos apresentaram, em sua maioria, risco
de viés baixo a moderado, refletindo delineamentos experimentais adequados, embora
limitacdes como tamanho amostral reduzido e heterogeneidade dos protocolos tenham sido

frequentes.

5 Conclusao
Os estudos elencados nesta revisdo mostram que a modulacdo dos receptores D2
interfere sobretudo no aspecto qualitativo da memoria episodica, influenciando a eficiéncia do

processo de memoria, organizando e aprimorando a precisao de recuperagao das informagdes.
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Além disso, a analise dos artigos propde que o efeito qualitativo da dopamina depende
de varios fatores, desde individuais, a exemplo da idade e dos funcionamentos neurais de cada
individuo, além da fase de administracao das drogas e do contexto de cada experimento.

Por fim, a heterogeneidade dos paradigmas empregados, a variedade de farmacos
utilizados, amostras reduzidas e avaliacao de efeitos a curto prazo sdo fatores limitantes a se
considerar para as devidas inferéncias. Além disso, ¢ essencial destacar a concentracdo de
estudos na literatura na investigacao de intervencdes voltadas a familia dos receptores D2,
enquanto os demais subtipos carecem de participacdo nos estudos, o que limita o objeto de
pesquisa proposto para esta revisdo, além da compreensdo abrangente do papel da dopamina na

memoria episodica em humanos.
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