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Sintese

Qual é sua importancia?

O transtorno de déficit de atengao com hiperatividade (TDAH) é um transtorno neuropsiquiatrico
caracterizado por um nivel de agitacao, impulsividade e desatencdo constante e atipico no plano
do desenvolvimento e que prejudica a crianca desde a primeira infancia. O TDAH pode ser
dividido em trés subtipos com base na forma de comportamentos mais evidentes em funcao da
natureza dos sintomas: 1) o tipo desatento; 2) o tipo hiperativo-impulsivo; e 3) o tipo misto. Esse
transtorno é diagnosticado quando a crianca apresenta sintomas que a prejudicam em mais de
um contexto na sua vida, como na escola, em casa ou fora dela. Estima-se que o TDAH atinge
entre 3 e 7% das criancas em idade escolar no mundo todo, e que 0os meninos apresentam uma
maior taxa de prevaléncia do TDAH que as meninas. Em 50 a 66% dos casos, o TDAH tende a
ocorrer com outros transtornos psiquiatricos ou desenvolvimentais (por exemplo, ansiedade,
transtornos de humor, dificuldades de aprendizagem e de linguagem, transtornos
comportamentais e problemas de sono). O TDAH persiste na idade adulta para mais da metade
das pessoas afetadas. Seus sintomas e transtornos concomitantes prejudicam o funcionamento
académico e comportamental das criangas na escola, fazendo com que elas tenham uma taxa
mais baixa de conclusao do ensino médio. Elas sao também mais suscetiveis de encontrar
dificuldades para conseguir um emprego quando adultas. Outras consequéncias negativas
ligadas ao TDAH incluem relagoes interpessoais mais complicadas e uma maior prevaléncia de
ferimentos acidentais, de acidentes de transito e de gravidezes em adolescentes. Em resumo, o
TDAH representa um problema de satude publica relevante e pode causar custos pessoais e

sociais muito altos.
O que sabemos?

Acredita-se que o TDAH ¢é causado por uma interacdo de fatores genéticos e ambientais. Os
sintomas do TDAH sao fortemente hereditarios (76%), porém a natureza da influéncia genética
ainda é desconhecida. Os resultados de estudos publicados indicam que o TDAH compartilha
influéncias genéticas com outros transtornos. Assim, por exemplo, foram encontradas influéncias
genéticas comuns entre os sintomas da desatencdo e a dislexia, sintomas de hiperatividade-

impulsividade e problemas de oposicao, e o TDAH com sintomas de autismo. Além disso,
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acredita-se que os genes responsaveis pela divisao celular, a adesdo celular e a migragao
neuronal sao ligados a aparigcdo do TDAH. Entre os fatores de risco ambientais, os pesquisadores
observaram a influéncia negativa do consumo de tabaco e de &lcool pela mae durante a gravidez,
da depressdo maternal, do baixo peso ao nascer, das praticas parentais ruins e do fato de viver

num bairro desfavorecido.

As criancas com TDAH vivenciam mais problemas escolares que seus colegas de sala devido a
suas deficiéncias neurocognitivas e a seu comportamento. O TDAH é, muitas vezes, associado a
déficits das fungdes executivas (por exemplo, planejar, organizar, prestar atencdo aos detalhes
importantes e refrear seus impulsos). Em consequéncia, as criangas diagnosticadas com esse
transtorno sao mais suscetiveis de apresentar dificuldades de aprendizagem ou de linguagem.
Resultados tirados de estudos que observaram o funcionamento do cérebro sugerem que o TDAH
esta associado a uma atividade atipica no cértex frontal, a 4rea do cérebro responsavel pelos
processos cognitivos. Isso dito, € importante notar que somente um subgrupo de criangas em
idade escolar com TDAH (30%) apresenta fragilidades no funcionamento executivo, sugerindo

que essas deficiéncias ndo sao nem necessarias nem suficientes para causar o transtorno.
O que pode ser feito?
Diagndstico

Em geral, o TDAH é diagnosticado e tratado em criancas em idade escolar. Entretanto, a
presenca de sintomas de hiperatividade-impulsividade ou de desatencao no decorrer dos anos
pré-escolares é considerada essencial no estabelecimento do diagnostico. Uma observacao direta
da crianca pode sugerir o diagnostico, porém até a crianga mais sintomatica pode ficar calma e
atenta em um ambiente ao qual ndo estd acostumada, como o consultério de um médico. Por
isso, as avaliacoes devem se concentrar no histérico do comportamento da crianga em casa, na
escola e quando brinca, da primeira infancia até o dia da avaliagdo. Uma entrevista clinica tipica
fornece a oportunidade de discutir como os pais e professores reagiram as dificuldades da
crianca e de identificar as estratégias que funcionaram e aquelas que fracassaram. A avaliagao
nao deve apenas se limitar aos sintomas do TDAH; ela deve também investigar os sintomas
associados ao TDAH que podem se manifestar, tais como a ansiedade, os transtornos de humor e
os problemas de comportamento. Os pais nem sempre estao conscientes do quanto situacoes
estressantes podem transtornar seu filho; por isso, uma entrevista feita diretamente com a

crianca pode ser uma parte importante no ambito da avaliacao. Os transtornos concomitantes
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constituem um aspecto importante no tratamento e sua presencga pode alterar a eficacia da

terapia.

Muitos clinicos consideram que as escalas de avaliagdo preenchidas pelos pais e professores sao
uteis no processo de diagnéstico, como forma de conseguir uma descricao do comportamento da
crianca que pode ser facilmente comparada com as normas naquela idade. Algumas criancas
com altos niveis de agitacdo, desatencdo e impulsividade tém problemas médicos ou atraso de
desenvolvimento que devem ser identificados durante a avaliacdao. Criangas com problemas de
aprendizagem podem ser sintomaticas na escola e quando fazem os deveres de casa porque tém
dificuldade com as matérias. Outras podem manifestar sintomas somente em casa, sugerindo um
problema social, ambiental ou ligado as praticas parentais. Pode ser muito dificil identificar no
consultério do médico as criancgas que tém dificuldades especificas de aprendizagem. Em
consequéncia, uma consulta com um psicélogo educacional pode se revelar muito eficaz para

obter uma visao completa dos pontos fortes e das dificuldades da crianca.
Intervencoes

Estimulantes (como o metilfenidato e o Ritalin™) em diversas formas de preparacoes, de agao
imediata ou prolongada, desempenham um papel importante no tratamento do TDAH. Mais
recentemente, medicamentos nao estimulantes chegaram ao mercado, como a atomoxetina, que
tém também um papel importante no tratamento. Esses medicamentos podem ajudar um grande
numero de pessoas com TDAH, melhorando sua atengdo, o controle de seus impulsos e reduzindo
seu nivel de atividade. As intervengdes comportamentais intensivas que envolvem uma
combinacao de treinamento de autocontrole para a crianga e de estratégias parentais para os
pais constituem também um método eficaz. Uma atencgao parental positiva, recompensas para os
comportamentos apropriados e consequéncias negativas para os maus comportamentos (por
exemplo, proibir as criancgas brincarem com seu brinquedo favorito) sao procedimentos
recomendados nos tratamentos comportamentais. Os professores podem também adotar
estratégias semelhantes em sala de aula. As evidéncias disponiveis indicam que as melhores
intervengoes sao aquelas que combinam medicacgao, intervencdes comportamentais e programas
escolares focados no comportamento e no aprendizado. Esses tratamentos devem ser intensivos
e de longa duracgdo para conseguir resultados 6timos. Um treinamento direto das fungoes
cognitivas, como a memoria de trabalho (a habilidade de armazenar e manipular informacao na
memoria de curto prazo), mostrou-se promissor enquanto intervencao potencialmente eficaz.

Algumas criancas apresentam melhorias no comportamento quando certos alimentos sao
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cortados de sua alimentacdo, embora ainda nao se saiba se esse efeito € generalizado. O
treinamento das atividades elétricas do cérebro pode também melhorar a vivacidade de espirito
e o comportamento de certas criancgas. Dito isso, uma questdao importante relativa a esses
tratamentos diz respeito a generalizacao de seus efeitos benéficos em diversos contextos. E
preciso fazer mais pesquisa para analisar os fatores (individuais e contextuais) afetando os
resultados dos tratamentos para melhorar seus beneficios para as criangas, no longo prazo e em

diferentes contextos.
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Transtorno de Déficit de Atencao com
Hiperatividade e cognicao
Nanda Rommelse, PhD

Radboud University Medical Center, Department of Psychiatry, Holanda

Fevereiro 2010

Introducao

O Transtorno de Deficit de Atencao com Hiperatividade (TDAH) é caracterizado por uma triade
de sintomas de desatencao, hiperatividade e impulsividade.' Esse transtorno tem elevada
hereditariedade e afeta de 3% a 5% das criancas em idade escolar.* Ao longo das ultimas
décadas, os problemas cognitivos associados ao TDAH vém sendo objeto de inimeros estudos. A
cognicao pode ser definida como aquisicao de conhecimentos e de compreensao, o que inclui

pensar, saber, lembrar, relembrar, julgar e solucionar problemas.
Do que se trata

Foram propostos diversos modelos causais, em uma tentativa de associar resultados de
anomalias bioldgicas e cognitivas frequentemente relacionadas ao TDAH. Todos os modelos
cognitivos indicam que deficits de funcoes executivas (FE) constituem uma das principais
caracteristicas de TDAH. Funcgoes executivas (FE) foram definidas como “capacidades que
permitem a uma pessoa envolver-se com sucesso em comportamentos independentes,
intencionais, em causa propria”.* Inuimeros estudos realizados com individuos que apresentavam
TDAH revelaram que estes também apresentavam deficiéncias de FE, sendo que os problemas
mais freqiientemente reaplicados estavam relacionados a inibicdao e a meméria de trabalho.®
Deficits de FE estao fortemente associados a anomalias no lobo frontal e nos circuitos

frontosubcorticais encontradas em pacientes com TDAH.5’
Problema

Embora grande parte dos modelos causais de TDAH inclua deficits de FE como um fator
importante, nao estd claro se, e em que medida, tais deficits realmente causam TDAH. Em outras
palavras, sendo o TDAH um transtorno de elevado grau de hereditariedade, as FE constituem um

traco hereditario que aumenta os riscos de desenvolver o transtorno? E em qual proporgao de
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pacientes podem ser consideradas como fator causal?
Questoes-chave de pesquisa

Para avaliar se deficits de FE tém uma ligacdo causal com TDAH, é essencial abordar duas

questoes:

a. Sendo o TDAH um transtorno de elevado grau de hereditariedade, os problemas de FE sao

também hereditarios e estao associados aos mesmos genes de TDAH?

b. Qual a proporcao de criancas com TDAH que realmente apresenta problemas de FE?
Resultados de pesquisas recentes
Os problemas de FE sdo hereditdrios e estdo associados aos mesmos genes de TDAH?

A primeira etapa necessaria para determinar se os deficits de FE sao hereditarios consiste em
estudar essas funcoes em gémeos. Um modelo com gémeos permite separar a influéncia
hereditaria da influéncia ambiental exercidas sobre as fungoes executivas. Diversos estudos
sobre gémeos examinaram o desempenho dessas funcoes.'>'* Aos 5 e aos 12 anos de idade, cerca
de 50% do desempenho em diversas tarefas de FE poderiam ser atribuidos a fatores genéticos.'¢
Outros estudos obtiveram resultados semelhantes - em torno de 40% a 50% -,'***'* sugerindo que
o desempenho em tarefas de FE é moderadamente hereditario. Além disso, aparentemente,
fatores genéticos constituem um mediador importante de estabilidade das fungoes executivas ao

longo da infancia.™

A segunda etapa para determinar se os deficits de FE sdo hereditarios e estao associados aos
mesmos genes de TDAH consiste em estudar o desempenho de FE em parentes de pacientes com
TDAH, esclarecendo o carater familiar dos deficits de fungdes executivas associados ao
transtorno. Por exemplo, irmaos compartilham uma média de 50% de seus genes. Portanto, é
provavel que irmaos nao afetados de uma crianca com TDAH carreguem genes de risco, sem
apresentar as expressoes fenotipicas desse transtorno. Se os deficits de FE estao de fato
associados ao TDAH por meio dos genes familiares, irmaos nao afetados demonstrarao os

mesmos deficits de FE, provavelmente em menor medida, do que a crianca afetada.

Diversos estudos analisaram as fungoes executivas em familias afetadas por TDAH, e os

resultados corroboram a hipotese de que deficits de FE tém carater familiar e também estdo
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presentes - em menor medida - em parentes nao afetados de pacientes com TDAH.>'"* Estudos
especificamente direcionados para determinadas fungdes executivas, como inibi¢dao ou controle
de interferéncia, também relataram resultados promissores: parentes ndao afetados mostraram
deficits sutis nessa area e apresentaram desempenhos semelhantes.??® Essas constatagoes
sugerem o carater familiar dos deficits de FE. Embora esses resultados nao sejam suficientes
para afirmar a hereditariedade dos problemas de fungbes executivas, sdo no minimo coerentes

com essa hipotese.

A etapa final para determinar se os deficits de FE estao associados aos mesmos genes que 0
TDAH consiste em examinar o desempenho das fungdes executivas em relacao a genes
candidatos de TDAH, e/ou em utilizar o desempenho de FE em andlises de associagoes
fundamentadas no heredograma de familias afetadas por TDAH. Essas duas estratégias tém sido
pouco utilizadas, uma vez que é necessdario recorrer a amostras muito grandes para gerar um
numero suficiente de dados para viabilizar a analise. Resultados preliminares indicam que
polimorfismos em um gene (gene do Receptor de Dopamina D4) mais frequentemente replicados
em relagao ao TDAH, de fato, estao também relacionados as fungbes executivas.'>** Um estudo
de ligacoes identificou um sinal importante de ligacao no cromossomo 13g12.11 de todo o
genoma, ao utilizar uma medida de FE - memoria de trabalho verbal - em heredogramas de
familias afetadas por TDAH. Tal fato sugere que os genes nessa localizagdo podem influenciar o
TDAH e o desempenho das fungoes executivas.**Além disso, outro estudo de ligagoes revelou que
a regidao do cromossomo 3q13 estava vinculada a uma medida composta das fungoes executivas e
a sintomas de desatengao préprios de TDAH, sugerindo que esses deficits de FE podem estar

relacionados aos mesmos genes do transtorno.*
Qual a proporgdo de criangcas com TDAH que realmente apresentam problemas de FE?

A porcentagem de criangas que apresentam problemas de FE depende em grande parte da
definicao de deficit de Funcoes Executivas (DFE).?* Nao ha um consenso sobre o que realmente
constitui um DFE, mas a maioria das definicoes envolve o desempenho abaixo do 100 percentil,
apresentado por um grupo de controle em no minimo uma, duas ou trés tarefas de FE. Em
termos gerais, criangas com TDAH quase sempre apresentam pior desempenho nas medidas de
FE do que criancgas do grupo de controle. No entanto, em termos individuais, determinada
proporcao de criancas com TDAH supera determinada proporcao de criancas do grupo de
controle.® Em outras palavras, nem toda crianga com TDAH apresenta DFE. Deficiéncias de FE

nao sao necessarias nem suficientes para explicar todos os casos de TDAH.® De fato, outras
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funcoes cognitivas, problemas motivacionais ou, em alguns casos, reacoes a ansiedade familiar
ou problemas com colegas, podem estar associadas ao TDAH.'*!' Cerca de um terco das criancas
apresenta DFE moderadamente severo - definido como deficiéncia em trés ou mais medidas de
FE 11

Lacunas de pesquisa

Para determinar se os deficits de FE diagnosticados em uma proporcao de pacientes com TDAH
constituem a causa real de TDAH nesse grupo, € necessario adotar uma abordagem mais
abrangente do que a que esta sendo utilizada atualmente. Ou seja, apenas poucos estudos
avaliaram as FE no contexto familiar, e a maioria deles nao dispunha de dados suficientes para
analises genéticas. Uma vez que as tarefas e os métodos utilizados para medir a mesma funcgao
executiva sao diferentes, a dificuldade para comparar resultados constitui um problema sério,
que se torna particularmente dificil quando se tenta associar conjuntos de dados cognitivos
provenientes de diferentes locais de pesquisas, com o objetivo de melhorar a eficicia estatistica
das analises genéticas. Portanto, para determinar se os deficits de FE diagnosticados em uma
proporcao de pacientes com TDAH constituem realmente a causa desse transtorno, é necessario
administrar tarefas de FE que contenham dados sobre validade, confiabilidade, hereditariedade
e normas. A utilizacdao das mesmas tarefas “padrao de ouro” permitiria associar amostras de
diferentes locais de pesquisa, o que facilitaria imensamente a comparabilidade dos dados e
aumentaria o valor das andlises genéticas, levando a resultados mais consistentes que,

certamente, seriam aplicaveis na pratica clinica.
Conclusoes

O desempenho em tarefas de FE é moderadamente transmissivel e, aparentemente, fatores
genéticos constituem um mediador importante de estabilidade de FE ao longo da infancia.
Deficits de FE estdao associados ao TDAH, em carater familiar, e estdao possivelmente
relacionados entre outros ao Receptor de Dopamina D4, que estd também relacionado a esse
transtorno. Em outras palavras, deficits de FE baseados parcialmente em genes podem causar
TDAH. Entretanto, apenas um subgrupo de pacientes com esse transtorno - cerca de 30% -
apresenta problemas de fungoes executivas moderadamente graves, sugerindo que as

deficiéncias de FE ndo sao necessarias nem suficientes para explicar todos os casos de TDAH.

Implicagoes para pais, servicos e politicas
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Testes cognitivos ainda nao sao suficientemente sensiveis ou especificos para utilizacao em
praticas diarias de diagnostico de TDAH. Os diagndsticos ainda sao baseados em relatos de pais
e professores - ou autorrelatos, nos casos de adolescentes e adultos com suspeita de TDAH.
Entretanto, dados de estudos longitudinais realizados recentemente indicam que FE na infancia
¢ um preditor de desempenho académico, assim como de posterior funcionamento social e
global em pacientes com TDAH.* Tais resultados sugerem que a pratica clinica pode ser benéfica
para avaliar e tratar deficiéncias de FE, principalmente aquelas que apresentam alto risco de
resultados negativos, visando prevenir dificuldades de longo prazo relacionadas a uma ampla
gama de areas funcionais importantes.* As estratégias de intervencao para deficits de FE ainda
estdo em sua fase primaria de desenvolvimento, mas ja foram constatados resultados positivos.
#3 Um subgrupo de criancas com TDAH que apresentam deficits de FE moderadamente graves

(+/- 30%) pode beneficiar-se dessas intervencoes.
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Epidemiologia de TDAH

Criancgas com Transtorno de Déficit de Atengcao com Hiperatividade (TDAH) - caracterizado por
niveis excessivos de desatencdao, hiperatividade e impulsividade, em termos de desenvolvimento
- sao mais frequentemente identificadas e tratadas no ciclo inicial do ensino fundamental.
Estudos realizados no mundo todo revelam uma taxa de prevaléncia de TDAH equivalente a
5,29% - intervalo de confianga de 95%: de 5,01 a 5,56 - de criangas e adolescentes.' As taxas sao
mais altas para meninos do que para meninas, e para criancas menores de 12 anos de idade do
que para adolescentes.!? Estimativas de prevaléncia variam em funcao dos métodos de
averiguacao, dos critérios de diagndstico utilizados e da inclusao ou exclusao de critérios de
limitacao funcional.! Em termos gerais, as estimativas sao muito semelhantes entre os paises,
com excecgao dos paises Africanos e do Oriente Médio, nos quais as taxas sao mais baixas do que

na América do Norte e na Europa.!

Os sintomas geralmente interferem no funcionamento académico e comportamental na escola, e
frequentemente atrapalham os relacionamentos com familiares e colegas.** Criancas com TDAH
utilizam mais os sistemas de satde e estao mais sujeitas a lesoes do que criancas que nao
apresentam esse transtorno. Embora os sintomas de hiperatividade diminuam na adolescéncia, a
maioria das criancas com TDAH continua a apresentar algumas deficiéncias cognitivas - por
exemplo, funcionamento executivo insatisfatorio, memoria de trabalho deficiente - ao longo da
adolescéncia até a fase adulta, em comparacao com pares da mesma idade.”® Estudos de
resultados identificam taxas menores de conclusdo do ensino médio, inicio precoce de consumo
de alcool e de substancias ilicitas, e taxas elevadas de tabagismo e de acidentes de transito em
meio a adolescentes com TDAH.*'* A hiperatividade na infancia estd igualmente associada ao

surgimento subsequentes de outros distirbios psiquiatricos, entre os quais ansiedade, problemas
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de conduta, transtornos do humor, comportamento suicida e transtorno de personalidade
antissocial.’****® Adultos com histérico infantil de TDAH tém taxas acima do normal em relagao a
lesOes e acidentes, dificuldades conjugais e no trabalho, gravidez na adolescéncia e criancgas
nascidas fora do casamento.!>”** TDAH é uma questao importante de saude publica, ndo sé
devido as deficiéncias de longo prazo que afetam individuos e suas familias, mas também devido

ao pesado fardo que representa para os sistemas de educacdo, de saude e de justiga criminal.?***

Estudos sobre populagoes identificaram que desatencao e hiperatividade na infancia sao mais
comuns em familias monoparentais, naquelas cujos pais tém baixos niveis de realizagao
educacional ou estdao desempregados, e em familias de baixa renda.'”*?* Evidéncias de estudos
sobre familias revelam que sintomas de TDAH sao altamente hereditarios,”” embora fatores
ambientais também influenciem o desenvolvimento inicial da criancga. Histéricos de tabagismo e
consumo de alcool pela mae no periodo pré-natal, baixo peso ao nascer e problemas de
desenvolvimento estdo associados a altos niveis de desatencdo e hiperatividade.?
Recentemente, avaliagoes dos dados obtidos pelo Canadian National Longitudianl Survey of
Children and Youth revelaram que aproximadamente 7% das criancas mostram niveis
persistentemente altos de hiperatividade relatada pelos pais, desde os 2 anos de idade até os
primeiros anos do ensino fundamental.? Tabagismo no periodo pré-natal, depressdo materna,
praticas parentais inadequadas e viver em bairros menos favorecidos no primeiro ano de vida sao
fatores associados com futuros problemas comportamentais da crianca, inclusive desatencao e

hiperatividade constatadas quatro anos mais tarde.>**

Na América do Norte, a identificacdo e o tratamento clinico de TDAH variam em fungao da
localizagdo geografica, aparentemente refletindo diferengas nas praticas comunitarias ou no
acesso a servigos.*** A utilizacao de medicamentos estimulantes para o tratamento de sintomas
de desatencao e hiperatividade aumentou na primeira metade da década de 1990, o que
provavelmente reflete utilizacdo prolongada em tratamentos ampliados até a adolescéncia, assim

como um aumento no numero de meninas diagnosticadas e tratadas.****
Transtornos concomitantes (ou comorbidade)

Entre 50% e dois tergos das criancas em idade escolar diagnosticadas com TDAH apresentam
também transtornos psiquiatricos e de desenvolvimento concomitantes, entre os quais
comportamentos agressivos e de oposicao, ansiedade, baixa autoestima, transtornos de tiques,

problemas motores, e deficiéncias de aprendizagem e de linguagem.***% Sdo comuns as
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dificuldades relacionadas ao sono, entre as quais, enurese (mic¢ao noturna) e perturbagoes
respiratorias durante o sono, um problema potencialmente corrigivel que pode estar relacionado
ao alto nivel de desatencdo.**® O nivel de disfuncao global em criancas com TDAH aumenta com
o numero de transtornos concomitantes.'** As condigoes concomitantes também aumentam a
Rl;é)llggls)glidade de desenvolver outras dificuldades na adolescéncia e no inicio da vida adulta.
Dificuldades neurocognitivas constituem fontes importantes de deficiéncias em criancas com
TDAH. Problemas relacionados as funcoes executivas e a memoria de trabalho, assim como a
disturbios especificos de linguagem e aprendizagem sdao comuns em grupos clinicos.***"** Cerca
de um terco das criancas encaminhadas para psiquiatria, muitas vezes devido a problemas
comportamentais, podem ter dificuldades de linguagem néo identificadas anteriormente.® E
necessario avaliar, sempre que possivel, a possibilidade de problemas cognitivos para que

intervencoes académicas adequadas possam ser implementadas.
TDAH em criancas em idade pré-escolar

O Transtorno de Déficit de Atencao com Hiperatividade geralmente comeca antes que a crianga
ingresse na escola. Entretanto, em criancas em idade pré-escolar, o TDAH é caracterizado nao
apenas por dificuldades de atencao, impulsividade excessiva e hiperatividade, mas é também
frequentemente acompanhado por graves acessos de raiva, comportamento exigente, agressivo e
nao cooperativo que podem interferir com a frequéncia a creche ou as instituicdes de educacgao
infantil, impedimento de participacao em reunioes familiares, e que podem se tornar um pesado
fardo de cuidados e angustias para a familia.®***® Frequentemente, esses comportamentos
perturbadores constituem a fonte de preocupagoes para os pais, e muitas criangas® recebem o
diagnostico de transtorno desafiador e de oposicao. A identificacao precoce pode ser 1util para

abordar inumeras questoes de desenvolvimento que criancas com TDAH podem apresentar.
Avaliacoes do TDAH em criancas em idade escolar

Frequentemente, professores de sala de aula chamam a atencao dos pais para questoes
relacionadas ao estilo de aprendizagem e as dificuldades comportamentais da crianca em idade
escolar. Os educadores geralmente antecipam que no final da educacao infantil e no primeiro
ano do ensino fundamental, a crianca deve ser capaz de seguir rotinas de sala de aula, seguir
instrucoes simples, brincar de forma cooperativa com colegas, e permanecer concentrada de 15

a 20 minutos por vez em uma tarefa académica. Preocupacgoes levantadas por professores,
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especialmente os mais experientes, fornecem detalhes importantes sobre o funcionamento

académico e social da crianca.

O diagndstico formal de TDAH reflete niveis generalizados e prejudiciais de desatencao,
distracao, hiperatividade e impulsividade. Os sintomas da crianga devem ser discrepantes em
termos de desenvolvimento e devem causar um funcionamento deficiente, mais frequentemente
em habilidades académicas e sociais, relacionamentos com familiares e colegas. As dificuldades
geralmente estao presentes desde a pré-escola, embora nem sempre sejam reconhecidas. Os
comportamentos problematicos sao observaveis em mais de um contexto: por exemplo, em casa,

na escola ou na comunidade, em saidas para parques ou para a mercearia.

No Canada, hé dois tipos de conjuntos de regras formais que sao utilizados para diagnosticos: o
DSM IV TR (Diagnostic and Statistical Manual, Fourth Edition, Text Revised) e o ICD-10 (
International Classification of Disorders Tenth Edition). O diagndstico do DSM IV para o
Transtorno de Déficit de Atencao com Hiperatividade (TDAH) reflete amplamente a compreensao
geral do diagndstico nos Estados Unidos. Ha trés subtipos de TDAH: o tipo basicamente
desatento, segundo o qual a crianca apresenta seis dos nove sintomas de desatencao; o tipo
basicamente hiperativo-impulsivo, segundo o qual a crianca apresenta seis dos nove sintomas de
hiperatividade e impulsividade; e o tipo combinado, segundo o qual a crianca apresenta altos
niveis dos dois tipos de sintomas (ver sintomas de diagnéstico no Quadro 1). O diagnéstico do
ICD-10 para Transtorno Hipercinético é utilizado com maior frequéncia por médicos que nao
exercem sua profissao na América do Norte. Os dois métodos tém diversos pontos em comum,
sendo que o diagnéstico de Transtorno Hipercinético do ICD-10 identifica um grupo menor de
criancas que devem atender aos critérios para os dois niveis de atividade, assim como para
desatencdao e distracao. Entretanto, quando aspectos de um quadro clinico geral sao levados em
consideracao, criangas com TDAH - especialmente aquelas que apresentam o tipo combinado -
apresentam deficiéncias de funcionamento e necessidades de intervencao semelhantes as de

criancgas que apresentam transtorno hipercinético.®

A avaliacgao clinica de uma crianca com TDAH deve ser realizada por um profissional da area
médica, com conhecimentos pediatricos de avaliagao psicossocial e de saude mental. Uma vez
que criancas pequenas frequentemente reagem a circunstancias estressantes com niveis
elevados de atividade e distragao, e com dificuldades no aprendizado e nos relacionamentos

sociais, € necessario avaliar, sempre que apropriado, os contextos familiares, sociais e de
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desenvolvimento para identificar explicagdes alternativas para sintomas disfuncionais. Fatores
fisicos - tais como sono inadequado, ou condigdoes médicas cronicas - devem também ser
avaliados como explicagdes ou contribuigoes para as dificuldades da crianca. O ideal é que o
médico obtenha informacgoes sobre o funcionamento social e académico da crianga por meio de
pessoas diferentes, que a conhegam em contextos diferentes como, por exemplo, os pais da
crianca e um professor. Pesquisas com autorrelatos de pais e professores sao amplamente
utilizadas para obter informac6es sobre comportamentos especificos da crianga no contexto
domiciliar ou escolar, respectivamente.* Além disso, é essencial uma entrevista clinica detalhada
com os pais, no caso de criangas mais novas, e com a propria crianga, no caso de criangas mais
velhas ou adolescentes. Revisar relatorios escolares ao longo de diversos anos também ajuda a
obter os pontos de vista de diversos professores, de forma longitudinal. Um aspecto importante
da avaliacao inclui a identificacdao de transtornos concomitantes, inclusive transtornos de
aprendizagem e de linguagem, como mencionado na secao anterior. Preocupacoes de ordem
psicossocial ou de desenvolvimento devem ser igualmente identificadas, uma vez que podem

dificultar o tratamento de TDAH e influenciar o prognéstico de longo prazo.

Critérios Diagnodsticos para Transtorno de Déficit de Atencao/Hiperatividade do DSM IV
TR?

A. Ou (1) ou (2)

(1) seis (ou mais) dos seguintes sintomas de desatenc¢do persistiram por no minimo 6 meses,

em intensidade desadaptativa e inconsistente com o nivel de desenvolvimento:
Desatencdo

a. frequentemente deixa de prestar atengdo a detalhes ou comete erros por descuido

b. com frequéncia tem dificuldades para manter a atengcao em tarefas ou atividades
ludicas

C. com frequéncia parece nao escutar quando lhe dirigem a palavra

d. com frequéncia nao segue instrugées e ndo termina seus deveres escolares, tarefas
domésticas ou deveres profissionais (nao devido a comportamento de oposi¢cao ou
incapacidade de compreender instrugoes)

€. com frequéncia tem dificuldade para organizar tarefas e atividades
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f. com frequéncia evita, antipatiza ou reluta em envolver-se em tarefas que exigem
esforco mental constante

9. com frequéncia perde coisas necessarias para tarefas ou atividades (por exemplo,

brinquedos, tarefas escolares, lapis, livros ou outros materiais)
h. ¢ facilmente distraido por estimulos alheios a tarefa

1. com frequéncia mostra esquecimento em atividades diarias

(2) seis (ou mais) dos seguintes sintomas de hiperatividade-impulsividade persistiram por no
minimo 6 meses, em intensidade desadaptativa e inconsistente com o nivel de

desenvolvimento:
Hiperatividade

a. frequentemente agita as maos ou os pés ou remexe-se na cadeira

b. frequentemente abandona sua cadeira em sala de aula ou outras situacdes nas quais
se espera que permaneca sentado

C. frequentemente corre ou escala em excesso, em situagdes nas quais isso é

inadequado

d. com frequéncia tem dificuldade para brincar ou envolver-se calmamente em

atividades de lazer

€. estd frequentemente "em acao" ou muitas vezes age como se estivesse "ligado em um

motor"

f. frequentemente fala em demasia

Impulsividade
a. frequentemente da respostas precipitadas antes de as perguntas terem sido
completadas
b. com frequéncia tem dificuldade para aguardar sua vez
C. frequentemente interrompe ou intromete-se em assuntos de outros (por exemplo,

intromete-se em conversas ou brincadeiras)

B. Alguns sintomas de hiperatividade-impulsividade ou desatencao que causaram deficiéncias
estavam presentes antes dos 7 anos de idade.
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C. Alguma dificuldade causada pelos sintomas esta presente em dois ou mais contextos (por
exemplo, na escola e em casa).

D. Deve haver claras evidéncias de dificuldade clinicamente significativa no funcionamento

social, académico ou ocupacional.

E. Os sintomas nao ocorrem exclusivamente durante o curso de um Transtorno Invasivo do
Desenvolvimento, Esquizofrenia ou outro Transtorno Psicético e nao sao mais bem explicados
por outro transtorno mental (por exemplo, Transtorno do Humor, Transtorno de Ansiedade,
Transtorno Dissociativo ou um Transtorno da Personalidade).
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Introducao

O transtorno de déficit de atengcdao com hiperatividade (TDAH) é um transtorno comum que se
manifesta na infancia e, muitas vezes, persiste na idade adulta. Ele esta associado ao
desenvolvimento de déficits funcionais e cognitivos e outros transtornos. Trata-se de um
transtorno que se manifesta em diversos membros de uma mesma familia. Muitos estudos
realizados com gémeos mostram sua alta hereditariedade, indicando a predominancia de
influéncias genéticas na etiologia do transtorno. Embora esses estudos nao excluam a
importancia dos fatores ambientais, eles sugerem que, na maioria dos casos, eles interagem com
fatores genéticos. Entretanto, em certos casos, fatores ambientais excepcionais, como privagoes
severas no inicio da vida,' ou fatores de risco genéticos excepcionais, tais como raras variagoes
do nuimero de copias de certos genes,’ podem exercer efeitos importantes sobre os riscos de
TDAH. Pouco se conhece a respeito da natureza das influéncias genéticas sobre esse transtorno,
embora se acredite que ele seja principalmente o resultado de efeitos aditivos e interativos de

variacoes genéticas comuns.
Do que se trata

Os estudos genéticos sobre o TDAH sao relevantes em dois aspectos. Em primeiro lugar, os
estudos de genética quantitativa possibilitam avaliar a extensao das influéncias genéticas sobre o
TDAH e em que medida essas influéncias genéticas sao compartilhadas com deficiéncias
cognitivas e déficits das fungdes cerebrais associados ao TDAH e outros transtornos e
caracteristicas. Em segundo lugar, os estudos genéticos moleculares permitem identificar os
fatores de risco especificos envolvidos, possibilitando uma compreensao detalhada dos

mecanismos neurobioldgicos e moleculares envolvidos.

Questoes-chave de pesquisa
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Quais sdo as influéncias genéticas sobre o TDAH e os mecanismos mediadores dos efeitos
genéticos sobre o comportamento? Como é que os fatores genéticos e ambientais interagem na

etiologia do TDAH e nas caracteristicas comportamentais e cognitivas associadas?
Resultados de estudos recentes

Os estudos sobre gémeos e familias descrevem um transtorno que tende a se repetir dentro da
familia, com um risco de transmissao para parentes de primeiro grau da ordem de cinco a dez
vezes aquele da populacdao em geral.>* A proporcao da variancia fenotipica explicada por fatores
genéticos (hereditariedade) estd, na média, em torno de 76%.°> A andlise de amostras de gémeos
e de probandos com TDAH sugere que a genética influencia os niveis de TDAH na populacédo e
que esse transtorno ¢ mais bem observado como uma expressao extrema de um ou mais tragos
distribuidos de forma continua.® Os dois tipos de sintomas do TDAH - desatencgao e
hiperatividade-impulsividade - compartilham a maioria de suas influéncias genéticas, mas nao
todas, sugerindo que processos genéticos e neurobioldgicos, inicos e compartilhados estado
envolvidos.® Outros estudos examinaram em que medida as influéncias genéticas sao
compartilhadas entre o TDAH e os transtornos e caracteristicas associadas. Eles descobriram
que o TDAH, e em particular os sintomas da desatencao, compartilham influéncias genéticas com
a dislexia;’” os sintomas de hiperatividade-impulsividade, com problemas de oposicao;® e o TDAH
com sintomas de transtornos do espectro autista.’ Acredita-se que sao efeitos pleiotréopicos de

certos genes que se manifestam em diversos transtornos clinicos.

Mais recentemente, a sobreposicdo de efeitos familiares sobre o TDAH e déficits de desempenho
cognitivo permitiu identificar dois fatores familiares de ordem cognitivo.* O fator principal,
representando 85% da variancia familiar do TDAH, engloba todas as influéncias familiares sobre
o tempo de reacdo médio e sua variabilidade numa tarefa de medigcdo do tempo de reacao; o
segundo fator, representando 12,5% da variancia familiar do transtorno, engloba todas as
influéncias familiares sobre erros de omissdo e sobre 60% dos erros de comissdao numa tarefa
go/no-go. Além disso, os fatores cognitivos se mostraram independentes dos efeitos genéticos
comuns ao TDAH e ao QI."* Portanto, esses dois fatores ligados ao desempenho cognitivo
parecem reunir a maioria das influéncias familiares sobre o TDAH e resultar principalmente de
fatores genéticos. Assim, sao necessarias outras pesquisas com o objetivo de identificar os
fatores genéticos que estao por tras desses dois fatores familiares cognitivos, bem como os
processos neurobiolégicos envolvidos. Da mesma forma, é preciso esclarecer se esses fatores

cognitivos intermediam os efeitos genéticos sobre o comportamento ou se constituem efeitos
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pleiotrépicos.

Os estudos de genética molecular do TDAH comegaram em meados dos anos 1990 com as
pesquisas sobre associacao de genes candidatos, as duas primeiras associagcoes encontradas
sendo entre variagées genéticas no gene receptor de dopamina D4 (DRD4) e no gene
transportador de dopamina DAT1. Mais tarde, foi relatada uma associacao entre o transtorno e
um marcador microssatélite situado perto do gene receptor de dopamina D5 (DRD5). Desde
entdo, muitos estudos de replicacao foram realizados, com poucas replicagoes independentes.
Contudo, uma meta-andlise dos dados disponiveis sustenta fortemente a hipétese de uma
associacao entre o transtorno e os genes DRD4 e DRD5, associacao que, no estudo de Li e

colegas,' atinge niveis de significancia (estatistica) na escala do genoma inteiro.

Os resultados relativos a associagdo com o gene DAT1 se mostraram muito menos consistentes,
com pouca evidéncia de uma associagao entre esse gene e o transtorno,'? apesar de existirem
varias fontes potenciais de heterogeneidade que poderiam explicar o fato, entre as quais uma
associacao especifica com o TDAH sem comorbidade com transtorno de comportamento,'* uma
associagao com haplotipos especificos (sequéncias de ADN correlatas com uma variagdo genética
correspondente),'*'® e a interagcao com medi¢cdes ambientais como o tabagismo da mae durante a
gravidez.'*'® Essas descobertas de genes candidatos sao importantes porque elas constituem a
primeira prova direta que os genes regulando a neurotransmissao, especialmente a regulacao da
dopamina, estdao diretamente envolvidos no risco de TDAH. Elas confirmam também as hipéteses
feitas a priori com base nos efeitos imediatos e marcados dos estimulantes sobre os sintomas do
TDAH, atribuidos ao efeito dos estimulantes sobre a disponibilidade de dopamina nas sinapses

neuronais.

Muitos estudos foram realizados sobre outros genes candidatos, concentrados principalmente
nos sistemas dopamina, serotonina e noradrenalina. Gizer e colegas' publicaram recentemente
uma revisao meta-analitica relatando uma associacgao significativa entre o TDAH e diversos
genes (DRD4, DAT1, DRD5, DBH, ADRA2A, 5HTT, TPH2, MAOA, e SNAP25). Pesquisas
anteriores tinham avaliado o impacto global das descobertas genéticas mais replicadas e
descoberto que cerca de 3,3% da variancia do transtorno eram explicados pelos efeitos aditivos
desses genes, representando somente 4,3% da hereditariedade do TDAH, estimada em 76%.%
Fica, portanto, bem claro que sao necessarias mais pesquisas para explicar as outras influéncias

genéticas sobre o TDAH.
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Outros estudos tiraram proveito da técnica SNP-array (polimorfismos de nucleotideo simples -
PNS) que permite a genotipagem de marcadores genéticos informativos no genoma humano
inteiro. Os PNS podem explicar 80% das variacoes genéticas comuns ou mais, conforme a
densidade dos SNP-arrays. Para o TDAH, estudos de associacao que englobam todo o genoma,
chamados GWAS (Genome-Wide Association Studies) ainda devem estabelecer associagoes
inéditas e confirma-las, uma vez que nenhum PNS ainda alcancgou niveis de significancia em todo
o genoma. O problema é que os niveis de significancia tradicionais de 0,05 a 0,001 poderiam ser
encontrados por acaso analisando PNS em todo genoma, devido ao grande nimero de haplotipos
independentes (sequéncias de ADN correlatas com uma variagdo genética correspondente)
dentro do genoma. Por isso, recomenda-se niveis de significancia mais altos, da ordem de 5 x 10°®
, para compensar a baixa probabilidade de associacao com o transtorno.? Isso significa que, para
os transtornos complexos mais frequentes, sdo necessarias 12.000 amostras ou mais para
identificar de forma confidvel alguns PNS associados ao transtorno, visto que, em quase todos os
casos, foram identificados somente riscos genéticos baixos para alelos associados a um risco
especifico, com razoes da ordem de 1,1 a 1,4 ou menos. O primeiro estudo de associagdo em
escala genomica (GWAS) com o TDAH examinou 438.784 PNS em 958 trios de parentes
probandos com TDAH (todos os tipos confundidos). Nao foi identificado nenhum gene com efeito
moderado a importante,”? e nenhum resultado alcancgou niveis de significancia em escala
gendmica. Contudo, no estudo de um conjunto de 51 genes candidatos, apareceu uma associagao
significativa entre o transtorno e o grupo de PNS selecionados, envolvendo principalmente genes
neurotransmissores de dopamina, noradrenalina e serotonina. Mais tarde, resultados similares

foram relatados num estudo que combinou dados de GWAS provenientes de varios estudos.

O gene caderina (CDH13) apresenta um interesse especial, uma vez que foi associado ao TDAH
em varios estudos GWAS e se encontra na tUnica regiao que atingiu uma significancia estatistica
em escala genOmica numa meta-analise de estudos de associacao relativos ao TDAH.*** Essa
descoberta e outras indicagoes de estudos de associacao com todo o genoma indicam que genes
envolvidos na divisao celular, na adesao celular, na migragao neuronal e na plasticidade

neuronal poderiam também aumentar o risco de TDAH.*

Globalmente, ha ainda um longo caminho a percorrer para delimitar os fatores genéticos
especificos que expliquem a forte hereditariedade do TDAH. Contudo, trata-se de um fenomeno
comum em pesquisas sobre transtornos comuns, e varias explicagoes potenciais foram propostas

para o que é chamado de “matéria escura” da hereditariedade. Entre elas, a participagao de
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muitos genes com pequeno efeito, uma heterogeneidade genética com um risco provocado por
muitos genes diferentes e variagcoes dentro de cada gene, interacoes de ordem superior entre
genes e ambiente, e uma heterogeneidade etiologica. Além disso, ainda ndo estamos
compreendendo a contribuicao para o TDAH de variagoes raras do numero de copias de certos
genes ou outros tipos de variacao genética rara, embora dados recentes sugerirem que, em

alguns casos, essas variacoes poderiam ser a causa principal do transtorno.?

Finalmente, a maioria das pesquisas genéticas se concentrou na identificacdo de fendtipos
intermedidrios e nas medigoes das fungbes neurobiolégicas que mediam os efeitos genéticos
sobre o TDAH e podem estar mais proximas da fungdo dos genes. Por exemplo, existem
evidéncias de alguns estudos de IRM funcional mostrando que variagdes genéticas especificas
teriam efeitos mais importantes.?””? Como é também o caso para variaveis cognitivas que
compartilham influéncias genéticas com o TDAH, seria possivel identificar variacoes genéticas
associadas ao TDAH fazendo pesquisas genéticas sobre os fenétipos intermediarios. Como
mencionado acima, dois fatores cognitivos familiares parecem reunir as influéncias genéticas
sobre o TDAH (baixo desempenho com tempo de reagao lento e varidvel e um aumento dos erros
de omissdo e de comissao em tarefas cognitivas),’° de modo que seria muito tutil focar os
fenotipos intermediarios sobre os processos que estao por tras dessas deficiéncias de

desempenho cognitivo no TDAH.

Vale a pena notar que a associagao genética mais replicada com medigdes de desempenho
cognitivo é uma associacao inversa entre a fungao cognitiva e o alelo do gene DRD4 associado ao
risco de TDAH. Nas criancas com TDAH, a presenca do alelo de 7-repeticoes de DRD4, com alto
risco de TDAH, esta associada a uma deficiéncia cognitiva menor que aquelas com alelos nao
associados ao risco.” Essa descoberta inesperada foi também feita com o gene ZNF804A em
esquizofrénicos,* o que deixa pensar que se trataria de um resultado comum em transtornos
neuropsiquiatricos. Esses resultados sugerem que o desempenho cognitivo poderia indicar a
existéncia de fontes importantes de heterogeneidade, o grupo com menor deficiéncia no plano

cognitivo indicando uma discreta patogénese molecular.
Lacunas da pesquisa

Sao necessarias mais pesquisas para identificar as variagées genéticas raras e comuns que
explicam a hereditariedade do TDAH; elas terdao que utilizar um grande nimero de amostras e as

futuras tecnologias de sequenciamento do genoma inteiro. A pesquisa neurobioldgica deve se
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concentrar em medicdes geneticamente correlatas com o TDAH e utilizar dados relativos a
associacao genética para determinar a natureza dos processos cognitivos, neuronais e celulares
que causam 0s riscos genéticos para o comportamento. Os estudos genéticos sobre o TDAH em
adultos estdo apenas comecando, mas presume-se que alguns fatores genéticos exercem uma
influéncia sobre o risco de persisténcia e de remissao do transtorno durante o periodo de
transicdo da infancia para a idade adulta. Finalmente, outros estudos devem ser feitos para
identificar os riscos ambientais que colaboram de forma aditiva ou interativa com os riscos

genéticos para o TDAH.
Conclusoes

O TDAH é um transtorno altamente hereditario que se manifesta na infancia e, muitas vezes,
persiste na idade adulta. Os estudos genéticos quantitativos ajudam a entender as ligagoes
etiolégicas entre o TDAH e outros transtornos e caracteristicas concomitantes, bem como os
processos cognitivos que mediam os efeitos genéticos sobre o comportamento. Pesquisas
complementares devem ser realizadas com o objetivo de entender os processos que estao por
tras dos déficits cognitivos associados ao TDAH, déficits relativos ao tempo de reacao e aos erros
de omissao e de comissao. Os genes do sistema dopamina, em particular os genes DRD4 e DRD5,
foram implicados na etiologia do TDAH, e estudos de associagdo em escala gendmica mostraram
que outros genes regulando a neurotransmissao e o neurodesenvolvimento estdao envolvidos, tais
como SNAP-25 e CDH13. Estudos recentes identificaram raras variagoes do nimero de copias de
certos genes como principal risco para o TDAH, mas elas parecem afetar somente alguns casos.
Mais estudos sao necessarios para explicar os mecanismos ligados a hereditariedade do TDAH, a

qual ainda precisa ser explicada pelas variagdes genéticas até agora associadas ao transtorno.
Implicacoes

Os estudos realizados sobre familias, gémeos e adogoes influenciaram muito a nossa maneira de
enxergar o TDAH e, em consequéncia, a tomada de decisdes clinicas. Sabemos que esse
transtorno é, em grande parte, hereditario e que as influéncias genéticas explicam sua
estabilidade ao longo do tempo. Além disso, os estudos genéticos nos ajudaram a compreender o
desenvolvimento de outros transtornos associados ao TDAH. As futuras pesquisas irao utilizar
informagoes genéticas para identificar os subgrupos etiologicamente distintos, no intuito de
melhorar a previsao dos resultados clinicos e elaborar novas estratégias de intervencao

especificas para tratar o TDAH e prevenir sua evolucao na idade adulta. Essas estratégias sdo
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cruciais em vista dos altissimos custos pessoais e sociais do TDAH, incluindo os problemas

ligados a educacdo e ao emprego, as altas taxas de acidentes, e os riscos de desenvolver

ansiedade, depressao, toxicomania, alcoolismo e comportamento antissocial.
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