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Artigo de Revisao

TRANSTORNO DE DEFICIT DE ATENCAO E HIPERATIVIDADE EM
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RESUMO

O Transtorno de Déficit de Atencdo/Hiperatividade (TDAH) ¢ um transtorno
neurobiolégico, de causas genéticas, que aparece na infancia e frequentemente acompanha o
individuo por toda a sua vida. Ele se caracteriza por sintomas de desatengdo, inquietude e
impulsividade. O TDAH ¢ o transtorno mais comum em criangas ¢ adolescentes
encaminhados para servigos especializados. Ele ocorre em 3 a 6% das criangas, em varias
regides diferentes do mundo em que ja foi pesquisado. Em mais da metade dos casos o
transtorno acompanha o individuo na vida adulta, embora os sintomas de inquietude sejam
mais brandos. O tratamento do TDAH deve ser uma combinacdo de medicamentos,
orientacdo aos pais e professores, além de técnicas especificas que sdo ensinadas ao portador.
A medicagdo ¢ parte muito importante do tratamento. O presente estudo busca uma revisao
atual dos principais aspectos do histérico, epidemiologia, neurobiologia, quadro clinico,

comorbidades, diagnostico, evolugdo e tratamento do transtorno.
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Adolescente.
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Introducéo

O transtorno de déficit de atencao/hiperatividade (TDAH) ¢ uma desordem mental
com alta prevaléncia em criancas e adolescentes, causando prejuizos importantes no
funcionamento dos individuos acometidos (ROHDE; HALPERN, 2004). No entanto, apesar
da elevada prevaléncia e das manifestagdes evidentes do transtorno, os resultados das
investigagdes  sdo  frequentemente  controversos e  divergentes (OLIVEIRA;
ALBUQUERQUE, 2009).

O TDAH caracteriza-se por ser o distirbio do neurodesenvolvimento mais frequente
na infancia e um dos que apresenta maior prejuizo social ao longo do ciclo vital,
especialmente em fun¢do da baixa tolerancia as frustragdes e aos conflitos que a desatengdo e
a hiperatividade implicam nos contextos; familiar, académico e ocupacional (PACHECO et
al., 2005).

Estudos tém demonstrado que criangas com essa sindrome apresentam um risco
aumentado de desenvolverem outras doencas psiquidtricas na infancia, adolescéncia e idade
adulta (ROHDE et al., 2000).

O TDAH ainda ¢ bastante subdiagnosticado por ser uma sindrome em que ha a
necessidade de se contextualizar os sintomas com 0 meio em que a crianga vive € 1SSo
dificulta o diagnodstico. Em relagdo ao sexo, o feminino estaria subdiagnosticado devido a
relevancia atribuida aos sintomas de hiperatividade e impulsividade. Efetivamente, do ponto
de vista comportamental, as meninas parecem apresentar menor prevaléncia de
comportamentos exteriorizados e, em particular, de transtorno de conduta comorbido
(OLIVEIRA; ALBUQUERQUE, 2009).

O avango da investigacdo do TDAH ainda requer o aprofundamento de areas como a
etiologia do transtorno e das respectivas comorbidades, o estabelecimento de critérios de
diagnostico adequados, o aprofundamento das especificidades relativas aos tipos e ao género,
a avaliagcdo dos fatores de risco e de protecdo ou, ainda, a identificacdo de endofendtipos
exclusivos do TDAH (OLIVEIRA; ALBUQUERQUE, 2009).

Os pacientes apresentam muitas vezes quadros complexos que obrigam o médico a
se deparar com diversos dilemas clinicos e terapéuticos. Assim, o correto diagnostico, ¢
fundamental para a utillizacdo adequada de medicacdes, permitindo ndo somente a reducao
dos sintomas relacionados ao transtorno, mas também a diminui¢do daqueles associados as

frequentes comorbidades (ROHDE et al., 2004).
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O objetivo do presente estudo ¢ realizar uma revisao da literatura a respeito do
Transtorno do déficit de Atengdo e Hiperatividade (TDAH), atualizada e de facil compreensao
para os profissionais de satide, pais, profissionais de educacao e pacientes.

A revisdo de literatura refere-se a fundamentagdo tedrica adotada para tratar o tema
ou problema da pesquisa, por meio da analise da literatura publicada e tracar um quadro
tedrico, bem como uma estruturagdo conceitual que dard sustentacao ao desenvolvimento da
pesquisa (SILVA; MENEZES, 2001).

De acordo com Luna (1997), um dos objetivos de uma revisdo de literatura ¢é
recuperar a evolucdo de um conceito, tema, abordagem ou outros aspectos fazendo a insergao
dessa evolugao dentro de um quadro tedrico de referéncia que explique os fatores
determinantes e as implicagdes das mudangas.

Para Lakatos e Marconi (1991), a revisdo de literatura apresenta varias contribuigdes,
pois acessa informagdes atualizadas sobre o tema ou problema pesquisado, levanta dados ja
abordados em publicagdes antigas e da oportunidade de comparacdo de pontos de vista a
respeito do tema de diversos autores diferentes.

O levantamento foi realizado na Biblioteca Virtual em Saude (BVS), mais
especificamente nas bases de dados: MEDLINE — Literatura Internacional em Ciéncias da
Saude; LILACS — Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Satude; SciELO —
Scientific Eletronic Library Online; BIREME e Cochrane, no periodo de maio a setembro de
2009.

As obras selecionadas, nacionais e internacionais foram publicadas e/ou editadas a
partir de 2000, para que se fosse possivel fazer um levantamento mais atualizado sobre o tema

abordado.

Aspectos Historico do Transtorno de Déficit de Atencéo e Hiperatividade (TDAH)

O Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) ¢ conhecido ha
bastante tempo, porém ndo com essa denominagdo (GUIMARAES, 2009).

As primeiras referéncias a hiperatividade e desatencdo na literatura nao-médica
datam da metade do século XIX. E importante salientar que a primeira descri¢do do transtorno
em um jornal médico (Lancet) foi feita por um pediatra, George Still, em 1902 (ROHDE;
HALPERN, 2004).
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Nos anos 40, surgiu a designacao “Lesdo Cerebral Minima” (LCM) que, na década
de 60, foi modificada para “Disfuncdo Cerebral Minima” (DCM). Ambas as terminologias
abrigavam o conjunto de sintomas que compdem o atual quadro de TDAH (LEGNANI;
ALMEIDA, 2008).

A mudanca de terminologia de Lesdo Cerebral Minima para Disfungdo Cerebral
Minima foi realizada em virtude da auséncia de comprovacdes empiricas das pesquisas
experimentais para justificar a existéncia de uma lesdo no aparato cerebral. Em 1962, em um
simposio internacional em Oxford, os resultados das pesquisas de varios grupos de estudo da
LCM, mesmo valendo-se de todas as metodologias experimentais disponiveis, nao
conseguiram detectar lesdo alguma. Nessa circunstancia, os pesquisadores reconheceram estar
errados e optaram, entdo, pela troca de nomenclatura de Lesdao Cerebral Minima (LCM) para
Disfun¢ao Cerebral Minima (DCM) (AMARAL; GUERREIRO, 2001).

Essa troca ¢ discutida criticamente por alguns autores, que destacam que nao houve
mudanga alguma na postura cientifica dos pesquisadores que pudesse trazer algum
questionamento sobre um ponto crucial acerca dessas “entidades clinicas”, qual seja: a
impossibilidade de comprovar uma anormalidade biolégica que justificasse a inclusdo dos
referidos quadros como patologias organicas (LEGNANI; ALMEIDA, 2008).

Nos Estados Unidos, na década de 60, em uma analise critica sobre o papel regulador
das explicacdes médicas, houve um interesse governamental em oferecer respostas as
indagacdes dos setores de classe média sobre o fracasso escolar de seus filhos. As explicagdes
eram necessarias, pois dentro de um contexto de prosperidade econdomica havia também
profundas contradi¢cdes relacionadas ao modelo econdmico capitalista, demonstradas por
varios indicadores, tais como o aumento do numero de suicidios, o crescente uso de
psicofarmacos, problemas de saude ocupacionais, estresse entre outros (LEGNANI;
ALMEIDA, 2008; PASTURA; MATTOS; ARAUJO, 2005).

Nessa época, o governo dos Estados Unidos patrocinou um projeto cujo principal
objetivo foi a realizacdo de estudos que contribuissem para a elaboracdo de diretrizes
diagnosticas para os desvios de comportamento e problemas de aprendizagem de criangas
com uma capacidade intelectual na média ou acima da média, ou seja, criangas nao
deficitarias do ponto de vista intelectual, mas que passariam, entdo, a partir dessas pesquisas,
a serem enquadradas como portadoras de prejuizos neurologicos leves (CALIMAN, 2008).

O diagnostico DCM ganha, pois, uma grande aceitacdo social. Segundo o
mencionado autor, a etiologia organica dos problemas de aprendizagem ou de comportamento

¢ bem aceita pela classe média. O motivo dessa aceitacdo ¢ a diferenciagdo dessa categoria
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clinica da categoria de “retardo mental” ou de “privacao cultural”, utilizada para explicar o
fracasso escolar dos alunos das camadas empobrecidas e das minorias €tnicas (LEGNANI;
ALMEIDA, 2008).

Na década de 80, na edicdo do Manual Diagnéstico e Estatistico das Doencgas
Mentais, 3* Edicdo (DSM-III), a Associacdo Americana de Psiquiatria (APA) propde uma
separacao das perturbacoes por Déficit de Atencao e Hiperatividade em relagdo aos Disturbios
de Aprendizagem, como também, uma abordagem operacional para o diagndstico das
perturbacdes por déficit de atencdo. Esta orientacdo serd, posteriormente, incorporada pelo
Manual Diagnéstico e Estatistico das Doengas Mentais, 4* Edi¢ao (DSM-1V), o qual, como ja
se destacou,sugere como critério de inclusdo, em uma determinada categoria diagnostica os
tracos comportamentais apresentados pelo paciente (CALIMAN, 2008; LEGNANI;
ALMEIDA, 2008).

Os sistemas classificatorios modernos utilizados em psiquiatria, Classificagdo
Internacional de Doengas, 10* Edicao (CID-10) e DSM-IV, apresentam mais similaridades do
que diferencas nas diretrizes diagndsticas para o transtorno, embora utilizem nomenclaturas
diferentes (transtorno de déficit de atencdo/hiperatividade no DSM-IV e transtornos

hipercinéticos no CID-10) (ROHDE; HALPERN, 2004).

Epidemiologia

O transtorno de déficit de atengdo/hiperatividade (TDAH) ¢ o disturbio do
neurodesenvolvimento mais comum na infancia e um dos que apresenta maior prejuizo social
ao longo do ciclo vital, especialmente em fung¢do da baixa tolerdncia a frustracdo e dos
conflitos que a desaten¢do e a hiperatividade implicam nos contextos familiar, académico e
ocupacional (PACHECO et al, 2005).

A prevaléncia do transtorno tem sido pesquisada em intimeros paises em todos os
continentes. Diferencas encontradas nas taxas de prevaléncia refletem muito mais diferencas
metodoldgicas (tipo de amostra, delineamento, fonte de informagdo, idade, critérios
diagnésticos utilizados, ou a forma como eles sdo aplicados) do que reais diferencas
transculturais no diagndstico do transtorno (ROHDE et al., 2000).

Os estudos nacionais e internacionais situam a prevaléncia do transtorno de déficit de
atencdo/hiperatividade (TDAH) entre 3% e 6%, sendo realizados com criancas em idade
escolar na sua maioria (ROHDE; HALPERN, 2004). O impacto desse transtorno na sociedade

¢ enorme, considerando-se seu alto custo financeiro, o estresse nas familias, o prejuizo nas
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atividades académicas e vocacionais, bem como efeitos negativos na auto-estima das criangas
e adolescentes (CAPELLINI et al., 2007; ROHDE et al., 2004 ).

A prevaléncia de TDAH relatada na literatura fica compreendida em uma faixa
bastante ampla. Alguns estudos apresentam valores extremamente baixos, como 0,5%,
enquanto outros registram taxas de até 26%. Um exemplo de estudo que registrou prevaléncia
alta dessa afecc¢ao foi uma pesquisa realizada na Alemanha em amostra de escolares, a qual
encontrou prevaléncia de 17,8% de TDAH. Outro exemplo de prevaléncia elevada ¢ um
estudo que analisaram amostra de escolares de Niterdi — Rio de Janeiro que encontraram uma
prevaléncia de TDAH de 17,1%. Os autores atribuiram esta taxa elevada a alta frequéncia de
fatores psicossociais associados a uma populagdo soécio-economicamente desfavorecida
(FONTANA et al., 2007). Entretanto, alguns autores destacam que a diversidade cultural pode
influenciar na predicdo do TDAH, mostrando taxas que variam de 1 a 20 % em diferentes
paises, bem como dentro de um mesmo pais. Logo, o nivel de prevaléncia apontado na
literatura trata-se de algo muito polémico (CARDOSO; SABBAG; BELTRAME, 2007).

Em relagdo ao sexo, o transtorno ¢ mais comum nos meninos que nas meninas
(CARDOSO; SABBAG; BELTRAME, 2007). A propor¢do entre meninos € meninas afetados
varia de aproximadamente 2:1 em estudos populacionais, e até de 9:1 em estudos clinicos
(ROHDE et al., 2000). As meninas seriam sub-diagnosticadas porque t€m poucos sintomas de
agressividade/impulsividade e baixas taxas de transtorno de conduta, desse modo, a idade
diagnoéstica tende a ser mais avangada em relagdo aos meninos (CARDOSO; SABBAG;
BELTRAME, 2007). Outra diferenga entre essas propor¢des provavelmente se deve ao fato
de as meninas apresentarem mais transtorno de déficit de atengao/hiperatividade (TDAH) com
predominio de desatencdo e menos sintomas de conduta em comorbidade, causando menos
incomodo as familias e a escola, e, portanto, serem menos encaminhadas ao tratamento
(ROHDE et al., 2000).

Mesmo sendo muito inferior o numero de meninas com TDAH, sugere-se tomar um
cuidado especial em relagdo a elas, pois existem estudos que comprovam que os sintomas em
meninas poderiam ter implicacdes mais severas para o desenvolvimento psicoldgico
(CARDOSO; SABBAG; BELTRAME, 2007).

Estudos que avaliam a prevaléncia do transtorno de acordo com o nivel sdcio-
econdmico € em etnias que ndo a caucasiana sdo ainda escassos € ndo permitem conclusdes
claras (ROHDE et al., 2000).

Estudos longitudinais demonstraram que o TDAH persiste na vida adulta em torno

de 60 a 70% dos casos, sendo as diferengas encontradas nas taxas de remissao mais bem
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atribuidas as diferentes definicdes de TDAH ao longo do tempo do que ao curso do transtorno
ao longo da vida, e critérios diagnosticos mais restritos associados a taxas menores de
persisténcia na vida adulta (MATTOS et al., 2006a ; REGALLA, M. A; GUILHERME;
SERRA-PINHEIRO, 2007).

Etiologia

Apesar do grande numero de estudos ja realizados, as causas precisas do TDAH
ainda ndo sao conhecidas. Os principais fatores implicados na etiologia do TDAH sao de
natureza genética, bioldgica e psicossocial. Nao existem testes laboratoriais, achados de
neuroimagem ou perfis em testes neuropsicoldgicos que sejam patognomoénicos do TDAH.
Assim, o diagnostico do TDAH ¢ essencialmente clinico, baseado em critérios claros e bem
definidos (FONTANA et al., 2007).

A influéncia dos fatores genéticos na etiologia do TDAH tem sido intensamente
explorada. H4a consenso de que a contribuicdo genética € substancial e acarreta
vulnerabilidade ao TDAH, provavelmente interagindo com fatores ambientais

(VASCONCELOS et al., 2005).

Fatores Ambientais

Agentes psicossociais que atuam no funcionamento adaptativo e na saide emocional
geral da crianga, como desentendimentos familiares e presenca de transtornos mentais nos
pais, parecem ter participacdo importante no surgimento e manuten¢ao da doenga, pelo menos
em alguns casos (ROHDE et al., 2000).

Diversos aspectos familiares possuem impacto significativo sobre o desenvolvimento
cognitivo infantil, como a escolaridade materna, a estimulacdo ambiental e o nivel socio-
econdmico. Cumpre ressaltar que a estimulacdo recebida pela crianga associa-se
positivamente ao nivel de escolaridade materna, o que demonstra a importancia dos papéis da
dinamica familiar e das condi¢gdes materiais para o desenvolvimento cognitivo infantil
(GUILHERME et al., 2007 ).

Alguns estudos mostraram uma relagdo positiva entre algumas adversidades

psicossociais (discordia marital severa, classe social baixa, familia muito numerosa,
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criminalidade dos pais, psicopatologia materna e colocagdo em lar adotivo) e o TDAH
(ROHDE et al., 2000).

Além do comprometimento em diversos ambientes, os prejuizos causados pelo
TDAH podem também atingir o funcionamento familiar e o relacionamento conjugal dos pais
do portador (GUILHERME et al., 2007 ).

A procura pela associacao entre TDAH e complicacdes na gestacao ou no parto tem
resultado em conclusdes divergentes, mas tende a suportar a idéia de que tais complicagdes
(toxemia, eclampsia, pés-maturidade fetal, duragdo do parto, estresse fetal, baixo peso ao
nascer, hemorragia pré-parto, ma saide materna) predisponham ao transtorno (ROHDE et al.,
2000).

Documentagdes em estudos mostraram uma associagdo significativa entre exposi¢cao
ao fumo e ao dlcool durante a gravidez e a presenca de TDAH nos filhos (ROHDE;
HALPERN, 2004). Outros fatores, como danos cerebrais perinatais no lobo frontal, podem
afetar processos de atengdo, motivacao e planejamento, relacionando-se indiretamente com a
doenca (ROHDE; HALPERN, 2004).

E importante ressaltar que a maioria dos estudos sobre possiveis agentes ambientais
apenas evidenciaram uma associacdo desses fatores com o TDAH, ndo sendo possivel

estabelecer uma relagao clara de causa e efeito entre eles (ROHDE et al., 2000).

Fatores Genéticos

Uma contribui¢ao genética substancial no TDAH ¢ sugerida pelos estudos genéticos
classicos. Numerosos estudos de familias ja foram realizados com o TDAH, os quais
mostraram consistentemente uma recorréncia familiar significante para este transtorno. O
risco para o TDAH parece ser de duas a oito vezes maior nos pais de criangas afetadas do que
na populagio em geral (ROHDE et al., 2000; GUIMARAES, 2009).

A premissa basica do método de agregacdo familiar é que se existe um componente
genético em uma dada doenca, esta deve ser mais prevalente entre pais biologicos
comparados com pais de grupos controle. Assim, numerosos estudos em familias
documentaram a alta prevaléncia de psicopatologias, particularmente TDAH, em parentes e
pais de criangas com TDAH (GUIMARAES, 2009).

Todas as evidéncias obtidas nos estudos com familias ndo excluem, porém, a
possibilidade de que a transmissao familiar do TDAH tenha origem ambiental. Nesse sentido,

os estudos com gémeos e adotados sdo fundamentais para determinar se uma caracteristica ¢
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de fato influenciada por fatores genéticos. A concordancia obtida entre os pares de gémeos
nada mais ¢ do que uma medida da herdabilidade, que, por sua vez, representa uma estimativa
de qual porcdo do fendtipo ¢ influenciada por fatores genéticos. A maioria dessas
investigagdes encontrou grande concordancia para esta patologia, significativamente maior
entre gémeos monozigoéticos do que entre dizigéticos (OLIVEIRA; BICCA, 2003 ; ROHDE
et al., 2000).

As evidéncias mais fortes da herdabilidade do TDAH sao fornecidas pelos estudos
com adotados, uma vez que conseguem distinguir melhor os efeitos genéticos dos efeitos
ambientais. Pesquisas com adotados mostraram que a prevaléncia da doencga entre pais
biologicos ¢ cerca de 3 vezes maior do que pais adotivos das criangcas com TDAH
(GUIMARAES, 2009).

A defini¢do de tipos de TDAH pelo DSM-IV, assim como as diferentes formas de
tratamento, a persisténcia do TDAH e as varias doencas que podem coexistir com este
transtorno mostram que, pelo menos ao nivel fenotipico, o TDAH ¢ uma patologia bastante
heterogénea. Considerando que o TDAH apresenta casos muito diversos, ou seja, uma
significativa heterogeneidade clinica, ¢ bem provavel que isso se reflita numa
heterogeneidade etiologica (GUIMARAES, 2009).

Isso significa que fatores genéticos e ambientais diferentes devem atuar na
manifestagdo das caracteristicas que compdem os varios quadros clinicos do TDAH. Embora
uma alta herdabilidade tenha sido descrita em muitos estudos, essas estimativas foram obtidas
considerando o TDAH como uma categoria diagnostica tnica. E possivel que esta definigdo
ndo represente um fendtipo valido geneticamente, e que existam aspectos ou subtipos
etiologicos mais ou menos herdaveis dentro do TDAH (GUIMARAES, 2009).

O fendmeno da interagdo gene/ambiente ¢, completamente, aceito e reconhecido
como importante fator para o desenvolvimento das doencas complexas (GUIMARAES,
2009).

Dessa forma, o surgimento e a evolu¢do do TDAH em um individuo parecem
depender de quais genes de suscetibilidade estdo agindo e de quanto cada um deles contribui
para a doenga, ou seja, qual o tamanho do efeito de cada um, e da interacdo desses genes entre
si e com o ambiente (GUIMARAES, 2009).

A contribuicdo genética do TDAH ¢ substancial, e assim como na maioria dos
transtornos psiquiatricos, sabe-se atualmente que esse componente genético ¢ determinado por

varios genes de pequeno efeito, que interagem entre si € com o ambiente. Assim, € possivel
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que diferentes genes estejam envolvidos em casos diversos da doenga, € que o efeito de cada
um deles mude de acordo com o contexto genético em que eles atuam (GUIMARAES, 2009).

Os estudos de ligagdo por varredura do genoma (genome-wide scan) sdo os menos
utilizados no TDAH. O objetivo dessa metodologia ¢ tentar identificar um grande numero de
locos ou genes possivelmente envolvidos na manifestacdo de uma determinada doenga. Esta
analise examina muitos marcadores de DNA através do genoma para determinar alguma
regido cromossOmica que esteja herdada mais frequentemente do que a esperada entre
membros de familias com TDAH (GUIMARAES, 20009).

Diversas varreduras genOmicas foram realizadas em amostras de TDAH. Estes
estudos executados com pares de irmaos afetados mostraram a auséncia de um gene principal,
com muitos genes de efeito pequeno e moderado. As regides cromossdmicas mais
frequentemente observadas foram Sp, 7p, 16p e 17p, sugerindo que genes nessas regides
possam ter um papel significativo na etiologia do TDAH (GUIMARAES, 2009).

Os resultados dos estudos de ligagdo do TDAH sdo ainda inconsistentes, nas quais
poucas regides significantemente ligadas sdo replicadas nas diferentes investigagdes ja feitas.
Essas inconsisténcias podem ser explicadas pelos baixos limites de detec¢ao (LOD score)
encontrados para algumas regides ligadas, além de demonstrar que genes de efeito
moderadamente grande para TDAH sdao improvaveis. Genes de pequeno efeito sao mais
dificeis de serem detectados neste tipo de analise e essa observacao aponta para os estudos de
associa¢do que seriam mais indicados para se encontrar genes de suscetibilidade para o
TDAH (GUIMARAES, 2009).

Nos ultimos anos, um interesse crescente vem surgindo em relagdo aos estudos de
genética molecular no TDAH. O principal alvo dessas pesquisas sdo genes que codificam
componentes do sistema dopaminérgico e noradrenérgico e, mais recentemente,
serotoninérgico, uma vez que dados de estudos neurobiologicos sugerem fortemente o
envolvimento desses neurotransmissores na fisiopatologia do transtorno (ROHDE et al.,
2000).

O sistema dopaminérgico vem sendo o foco da maioria dos estudos moleculares com
o TDAH. O gene da proteina transportadora de dopamina (DAT1) foi o candidato inicial para
essas investigagdes, visto que essa proteina € inibida pelos estimulantes usados no tratamento
do TDAH (ROHDE; HALPERN, 2004).

Outro gene do sistema dopaminérgico intensamente investigado neste transtorno ¢ o
gene do receptor D4 de dopamina (DRD4). O grande interesse por este gene surgiu a partir da

observagdo de sua associagdo com a dimensdo de personalidade “busca de novidades”,
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provavelmente relacionada ao TDAH. Além disso, o produto deste gene concentra-se em
areas do cérebro cujas fungdes estdo prejudicadas na doenca. Embora muitas investigacdes
posteriores tenham replicado a associacdo com o gene DRD4, os resultados sdo controversos
(ROHDE; HALPERN, 2004).

Praticamente todos os demais genes conhecidos do sistema dopaminérgico ja foram
objeto de estudos de associacao com o TDAH, incluindo genes que codificam os receptores
D2, D3 e D5, e genes de enzimas relacionadas ao metabolismo da dopamina. Destes, o mais
promissor parece ser o gene do receptor D5 de dopamina (DRDS5) (ROHDE et al., 2000).

Poucos estudos moleculares foram realizados até o momento com genes do sistema
noradrenérgico. Esses estudos concentraram-se principalmente no gene que codifica a enzima
dopamina-beta-hidroxilase (DBH). O resultado desse estudo sugere a contribui¢do do gene
DBH na suscetibilidade a este transtorno, apesar de seu significado funcional ainda ndo ser
conhecido na fisiopatologia do TDAH. Genes de alguns dos receptores adrenérgicos também
ja foram investigados no TDAH. Associagdes dos genes que codificam os receptores a2A
(ADRA2A) e a2C (ADRA2C) com escores elevados de TDAH foram sugeridas na literatura.
Investigacdes adicionais com esses genes sdo necessarias antes que se possa confirmar ou nao
sua influéncia na etiologia do TDAH (ROHDE; HALPERN, 2004).

Recentemente, uma possivel influéncia do sistema serotoninérgico na etiologia do
TDAH também foi investigada. Resultados positivos em pacientes com este transtorno foram
obtidos para os genes do receptor 2A de serotonina (HTR2A) e do transportador de
serotonina, enquanto que nenhuma associa¢do foi verificada para o gene que codifica a
enzima triptofano hidroxilase (TPH), reguladora da sintese de serotonina. Estes achados,
embora bastante iniciais, indicam que a andlise destes e de outros genes do sistema
serotoninérgico em diferentes grupos de pacientes com TDAH pode resultar em uma
contribui¢cdo importante para o entendimento de sua etiologia (ROHDE et al., 2000).

Assim, o estudo da etiologia do TDAH ainda esta no inicio. Mesmo em relagdo a
genética, intensamente investigada, os resultados sdo bastante contraditérios. Nenhum dos
genes investigados, nem mesmo o DRD4 ou o DAT]I, pode ser considerado como necessario
ou suficiente ao desenvolvimento do transtorno. Este panorama se deve, em grande parte, a
uma heterogeneidade etiologica impar, representada pela alta complexidade clinica da doenca.
O futuro do estudo da etiologia do TDAH vai envolver, certamente, a definicdo de possiveis
“subfendtipos” ou “endofendtipos” onde essa heterogeneidade esteja reduzida (ROHDE;

HALPERN, 2004).
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Neurobiologia

A neurobiologia do TDAH ainda ndo ¢ completamente entendida, embora existam
algumas hipoteses muito coerentes e aceitas a respeito desse assunto (FONSECA et al., 2008;
GUIMARAES, 2009).

Os dados sobre o substrato neurobioldégico do TDAH sdao derivados dos estudos
neuropsicologicos, de neuroimagem e de neurotransmissores. Embora pareca consenso que
nenhuma alteragdo em um Unico sistema de neurotransmissores possa ser responsavel por
uma sindrome tdo heterogénea quanto o TDAH, os estudos indicam principalmente o
envolvimento das catecolaminas, em especial da dopamina e noradrenalina (ROHDE et al.,
2000).

E sabido que o processo neuromaturacional do encéfalo tem uma progressio postero-
anterior, ou seja, primeiro, mieliniza-se a regido da visdo, cuja janela maturacional se abre
proximo do nascimento e se fecha em torno dos 2 anos de idade (COUTINHO et al., 2007).
Por ultimo, mielinizam-se as areas anteriores. Por isso, do ponto de vista neuroevolutivo, ¢
aceitavel certo nivel de hiperatividade pura em criangas sem lesdo até aproximadamente os 4
a 5 anos de idade, visto que a regido pré-frontal, onde estd o “freio motor”, sé completa seu
ciclo mielinogenético nesta faixa etaria (ROHDE et al., 2000).

Nos tltimos anos a neuropsicologia tem ampliado o nimero de pesquisas sobre o
cortex pré-frontal (CPF) e as fungdes executivas. O cortex pré-frontal, que ocupa quase um
terco da massa total do cortex, mantém relagdes multiplas e quase sempre reciprocas com
iniimeras outras estruturas encefalicas. Tais relagdes correspondem a conexdes com regides
de associagdo do cortex parietal, temporal e occipital, bem como com diversas estruturas
subcorticais, especialmente com o tdlamo, e possui as Unicas representagdes corticais de
informagdes provenientes do sistema limbico (CAPOVILLA; ASSEF; COZZA, 2007).

Tal localizacdo tem levado pesquisadores a caracterizd-lo como um local de
integracdo entre diferentes processos cognitivos € como a interface entre a cogni¢do ¢ a
emoc¢do (CAPOVILLA; ASSEF; COZZA, 2007).

O cortex pré-frontal (CPF) controla comportamento e aten¢do, onde fungdes
executivas sao observadas nesta regiao do cérebro. As fungdes executivas incluem: memoria
de trabalho, organizagdo, antecipacdo, planejamento, controle inibitorio, flexibilidade, auto-
regulagdo e controle da conduta. Lesdes de CPF produzem sintomas como: negligéncia,
distracdo, impulsividade, pobre concentragdo e organizagdo. Pacientes com lesdes de CPF

apresentam uma facilidade de distragdo e ndo conseguem manter a atengdo, principalmente
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por longos periodos. Todos estes sintomas de pacientes com lesdes no cortex pré-frontal
assemelham-se com sintomas do TDAH (GUIMARAES, 2009).

Muitos trabalhos demonstraram que ha uma disfuncdo do CPF em pacientes com
TDAH, no qual se observava uma fun¢do mais fraca nesta regido. Estudos neuropsicologicos
mostram que pacientes com TDAH possuem prejuizos muito semelhantes aos pacientes com
lesdes pré-frontais. Essas investigagdes mostraram que criangas com TDAH possuem uma
peformance prejudicada em fungdes cognitivas e executivas, como a atengdo, percepcao
planejamento e organizacdo, além de falhas na inibicdo comportamental, processos como
visto anteriormente, claramente relacionados ao CPF (GUIMARAES, 2009).

O envolvimento do CPF na fisiopatologia de TDAH também foi sugerido pelos
estudos de neuroimagem. De acordo com esses estudos, o CPF apresenta um tamanho
reduzido, particularmente no hemisfério direito do cérebro, em pacientes com TDAH. Estudos
de neuroimagem funcional mostraram também evidencias de um ineficiente ou reduzido
fluido de sangue ou metabolismo no CPF de pacientes com TDAH, no qual esses déficits
correspondem a uma pobre fungdo cognitiva do CPF (GUIMARAES, 2009).

Outras regides cerebrais também sdo implicadas na neurobiologia do TDAH.
Estruturas sub-corticais como o caudado, o putamen e o globo palido (ganglios da base)
também sao encontradas com volumes diminuidos em pacientes com TDAH. Essas areas sao
parte do circuito subordinado a controle motor, fungdes executivas e comportamento
inibitorio e possuem uma ligacao neuronal com o CPF. A partir dos achados destes estudos de
neuroimagens se postula que o TDAH seja uma sindrome fronto/sub-cortical, na qual este
circuito estaria envolvido na fisiopatologia (MADUREIRA; CARVALHO; CHENIAUX,
2007).

Volume reduzido do cerebelo, mais especificamente na regido do vermis, também foi
relatado em pacientes com TDAH, como predisposto no controle motor e nos processos
cognitivos e afetivos. Conexodes entre cerebelo e CPF foram demonstradas, relacionando
também um circuito cerebelar/pré-frontal na fisiopatologia do TDAH (MADUREIRA;
CARVALHO; CHENIAUX, 2007).

Por ultimo, estudos de neuroimagem demonstraram um volume reduzido na area
total do cérebro, afetando todos os quatro lobos cerebrais (frontal, parietal, temporal e
occipital) (MADUREIRA; CARVALHO; CHENIAUX, 2007). Estes estudos compararam
criancas com TDAH e controle sem TDAH, no qual se observou uma redu¢do do tamanho

cerebral entre 3,2% a 4% nas criangas com o transtorno (GUIMARAES, 2009).
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A variagdo nas manifestagdes clinicas do TDAH certamente reflete uma grande
complexidade dos processos biologicos implicados na origem dos sintomas, € pode-se supor
que alteragdes em diferentes sistemas de neurotransmissores devam estar envolvidas
(GUIMARAES, 2009).

O circuito fronto/sub-cortical, que controla atengdo e comportamento motor, visto
que sao regioes implicadas na fisiopatologia do TDAH, sdo ricas em catecolaminas. Fung¢des
do CPF e areas sub-corticais sdo extensamente influenciadas por niveis de catecolaminas,
sobretudo dopamina (DA) e noradrenalina (NE) mostradas por modelos animais. Devido a
isso, desde 1970, a hipdtese bioquimica para explicar o TDAH ¢ baseada nas catecolaminas
(MADUREIRA; CARVALHO; CHENIAUX, 2007).

Originalmente, enfatizou-se apenas a importancia de mecanismos dopaminérgicos no
CPF, mas atualmente se sabe que outros mecanismos além dos dopaminérgicos sdo criticos na
modulagido de fungdes do CPF (GUIMARAES, 2009).

Evidéncias farmacologicas e de estudos com animais favorecem inicialmente a teoria
dopaminérgica do TDAH, onde um déficit de dopamina nas regides corticais e do estriado
seria responsavel pela manifestagio dos sintomas deste transtorno (GUIMARAES, 2009).

No entanto, também se observou que algumas regides encefalicas primariamente
moduladas por redes noradrenérgicas, como o locus coeruleus e¢ a regido parietal superior
direita, parecem estar envolvidas em processos de atencdo seletiva (GUIMARAES, 2009;
MADUREIRA; CARVALHO; CHENIAUX, 2007).

O sistema serotoninérgico também vem sendo alvo de investigagdes no TDAH.
Embora a serotonina (5-HT) tenha sido bem menos estudada na neurobiologia do TDAH em
compara¢do a DA e NE, sua funcdo na fisiopatologia da doenga tornou-se de interesse para
muitas pesquisas nessa area (GUIMARAES, 2009).

O sistema serotoninérgico exerce um papel importante na etiologia de transtornos
comportamentais caracterizados por déficits de inibi¢cdo tais como abuso de alcool e nicotina,
transtorno de comportamento, agressividade, impulsividade e hiperatividade. Como esses
comportamentos sdo caracteristicos do TDAH, evidencia-se o possivel envolvimento desses
neurotransmissores na etiologia desse transtorno (GUIMARAES, 2009).

Outros estudos mostraram ainda que existe uma interagdo consideravel entre os
sistemas dopaminérgicos e serotoninérgicos. Alteragdes nestas interagdes poderiam ser
importantes na manifestacdo de alguns sintomas da doenga. Essa possivel regulacdo da 5-HT

sobre a DA ¢ mediada por diferentes subtipos de receptores serotoninérgicos. O bloqueio ou a
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estimulagdo de muitos subtipos de receptores da 5-HT modulam o sistema da DA
(GUIMARAES, 2009).

Disfungdes nos sistemas destes neurotransmissores sdo importantes na etiologia da
doenga e, provavelmente os genes nesses sistemas sejam bons candidatos para explicar a

fisiopatologia do transtorno (AMARAL; GUERREIRO, 2001; GUIMARAES, 2009).

Quadro clinico

Sua apresentagdo clinica compreende trés categorias principais de sintomas:
desatencdo, impulsividade e hiperatividade. O diagnodstico de TDAH baseia-se em critérios
clinicos, o que gerou alguma controvérsia em torno da sua natureza subjetiva, porém a grande
maioria dos estudos utiliza o questionario de 18 sintomas do Manual Diagnostico e Estatistico
de Transtornos Mentais, 4* edi¢do (DSM-IV) e os requisitos essenciais de inicio dos sintomas
antes de 7 anos de idade, manifestacdo dos sintomas em dois ou mais ambientes, evidéncias
claras de comprometimento funcional e auséncia de outro transtorno que justifique os
sintomas (VASCONCELOS et al., 2005). Independentemente do sistema classificatorio
utilizado, as criangcas com TDAH sao facilmente reconhecidas em clinicas, em escolas e em
casa (ROHDE et al., 2004).

A dificuldade de avaliagdo correta do TDAH muitas vezes estd presente na pratica
clinica principalmente por causa das comorbidades, que podem mascarar a correta avaliagao
do TDAH. A insuficiéncia de critérios advindos do DSM-IV proporciona controvérsias em
torno desse transtorno e abre espago para confusdes de caracteristicas comportamentais que
podem ser advindas de outras condi¢des (CARREIRO et al., 2008)

Com base nos sintomas, os individuos portadores de TDAH podem ser classificados
em trés subtipos: misto, predominantemente hiperativo e predominantemente desatento
(FONTANA et al., 2007).

A desaten¢do pode ser identificada pelos seguintes sintomas: dificuldade de prestar
atencdo a detalhes ou errar por descuido em atividades escolares e de trabalho; dificuldade
para manter a atengdo em tarefas ou atividades ludicas; parecer ndo escutar quando lhe
dirigem a palavra; ndo seguir instrucdes ¢ nao terminar tarefas escolares, domésticas ou
deveres profissionais; dificuldade em organizar tarefas e atividades; evitar, ou relutar, em
envolver-se em tarefas que exijam esforco mental constante; perder coisas necessarias para
tarefas ou atividades; e ser facilmente distraido por estimulos alheios a tarefa e apresentar

esquecimentos em atividades diarias (ROHDE; HALPERN, 2004).
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A hiperatividade se caracteriza pela presenca frequente das seguintes caracteristicas:
agitar as maos ou os pé€s ou se remexer na cadeira; abandonar sua cadeira em sala de aula ou
outras situacdes nas quais se espera que permaneca sentado; correr ou escalar em demasia, em
situagdes nas quais isto ¢ inapropriado; pela dificuldade em brincar ou envolver-se
silenciosamente em atividades de lazer; estar frequentemente “a mil” ou muitas vezes agir
como se estivesse “a todo o vapor”; e falar em demasia (ROHDE; HALPERN, 2004).

Os sintomas de impulsividade sdo: frequentemente dar respostas precipitadas antes
das perguntas terem sido concluidas; com frequéncia ter dificuldade em esperar a sua vez; e
frequentemente interromper ou se meter em assuntos de outros (ROHDE; HALPERN, 2004).

Segundo Rohde et al (2000), ¢ importante salientar que a desatencdo, a
hiperatividade ou a impulsividade como sintomas isolados podem resultar de muitos
problemas na vida de relagdo das criangas (com os pais e/ou colegas e amigos), de sistemas
educacionais inadequados, ou podem estar associados a outros transtornos comumente
encontrados na infancia e adolescéncia. Portanto, para o diagnostico do TDAH, ¢ sempre
necessario contextualizar os sintomas na histéria de vida da crianca. Algumas pistas que
indicam a presenca do transtorno sao:

a) Duracdo dos sintomas de desatencdo e/ou hiperatividade/impulsividade. Normalmente,
criancas com TDAH apresentam uma historia de vida desde a idade pré-escolar com a
presenga de sintomas, ou, pelo menos, um periodo de varios meses de sintomatologia
intensa;

b) Frequéncia e intensidade dos sintomas. Para o diagndstico de TDAH, ¢ fundamental que
pelo menos seis dos sintomas de desatencdo e/ou seis dos sintomas de
hiperatividade/impulsividade descritos acima estejam presentes frequentemente (cada um
dos sintomas) na vida da crianga;

c) Persisténcia dos sintomas em varios locais ¢ ao longo do tempo. Os sintomas de
desatencdo e/ou hiperatividade/impulsividade precisam ocorrer em varios ambientes da
vida da crianca (por exemplo, escola e casa) e manter-se constantes ao longo do periodo
avaliado. Sintomas que ocorrem apenas em casa ou somente na escola devem alertar o
clinico para a possibilidade de que a desatencao, hiperatividade ou impulsividade possam
ser apenas sintomas de uma situagao familiar cadtica ou de um sistema de ensino
inadequado. Da 