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Introducao

O transtorno de déficit de atengdo com hiperatividade (TDAH) é uma doenca neuropsiquiatrica
altamente predominante na infancia. Estima-se que ela atinge de 3 a 7% das criangas em idade
escolar no mundo todo.! Em razdo dos sintomas do TDAH e das comorbidades psiquiatricas
frequentemente associadas, as pessoas com esse transtorno correm o risco de conflitos
familiares, relagoes complicadas com seus pares e fracassos escolares ou profissionais. Em

consequéncia, o TDAH representa uma carga enorme para a sociedade.?

Problemas

e Atualmente, o TDAH é diagnosticado segundo um conjunto de critérios comportamentais;:

essa “subjetividade” no diagnostico provoca controvérsias.

e A apresentacao clinica dos sujeitos com TDAH pode variar, causando confusao nas

instituicoes clinicas e de pesquisa.

e A classificagao atual nao leva em conta as variagoes dos sintomas que se manifestam

durante o desenvolvimento.

e Atualmente, nao existe nenhum tratamento curativo no longo prazo.s
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Do que se trata

As descobertas no campo emergente da neurociéncia pediatrica sao indispensaveis para passar
de uma classificagdo baseada na descrigao clinica dos sintomas para um modelo baseado nas
causas do transtorno. Modelos mecanicistas desse tipo sao suscetiveis de levar a uma
caracterizacao objetiva dos pacientes com uma definicao mais precisa dos subtipos de TDAH e

com o eventual desenvolvimento de tratamentos eficazes fundamentados na fisiopatologia.
Contexto da pesquisa

As contribui¢cdes mais frutiferas para a compreensao do TDAH devem provavelmente derivar de
uma rede de pesquisa translacional multidisciplinar incluindo fisiologia, psicologia, neurologia,
psiquiatria, bioinformatica, neurogenética, biologia celular e molecular, e neurociéncia dos

sistemas.
Questoes-chave para a pesquisa

Entre aquelas que podem ser objeto de pesquisas por métodos neurocientificos, as seguintes

questodes sao cruciais:

e O cérebro das pessoas que sofrem de TDAH é morfologicamente diferente daquele de

sujeitos-referéncia nao portadores desse transtorno?

O cérebro das pessoas que sofrem de TDAH funciona de maneira diferente?

A neuroquimica do cérebro é diferente em caso de TDAH?

Quais sdo as causas das provaveis disfungoes?

Quais sao os caminhos desenvolvimentais das anomalias cerebrais?

Resultados recentes da pesquisa
O cérebro das pessoas que sofrem de TDAH é morfologicamente diferente?

Os primeiros estudos por IRM (imagiologia por ressonancia magnética) estrutural mostraram
varias diferencas morfoldgicas significativas entre os cérebros dos sujeitos com TDAH e aqueles
de sujeitos-referéncia, embora os resultados nao terem sido sempre coerentes entre si.* Uma
meta-andalise® mostrou que as areas do cérebro que apresentam as maiores reducgoes de area ou

de volume nos sujeitos com TDAH, quando comparados com sujeitos-referéncia, incluem algumas
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regioes especificamente envolvidas no controle e na organizacao dos movimentos, bem como
todo o volume de hemisfério cerebral direito. Contudo, a maioria dos estudos era baseada na
abordagem de uma area de interesse especifica e se concentrou em poucas estruturas cerebrais
relativamente faceis de medir. Uma meta-andlise mais recente® de estudos morfométricos voxel a
voxel (sem viés no plano espacial) revelou que somente a perda de volume do putamen direito
era significativa em todos os estudos, embora essa conclusao permanecga provisdria em vista do
numero limitado (sete) de estudos disponiveis. Mais recentemente, foram examinados aspectos
antes despercebidos tais como a espessura, a curvatura, a profundidade das circunvolugoes do
cérebro, e a forma das estruturas cerebrais. Foram relatados um padrao atipico da superficie e
uma diminuicao de sua extensao, assim como anomalias na forma de certas estruturas pouco

exploradas em estudos anteriores, como o sistema Iimbico e o talamo.’

Finalmente, estudos recentes por imagiologia de tensor de difusdo, técnica que possibilita uma
exploragcdo quantitativa da substancia branca, mostram uma alteragédo da conectividade
estrutural nas vias que ligam o cortex pré-frontal direito aos gdnglios basais assim como nas vias

que ligam o giro cingulado ao cortex entorrinal .
O cérebro das pessoas que sofrem de TDAH funciona de maneira diferente?

A literatura sobre imagiologia médica funcional em TDAH é extensa demais para ser analisada
aqui de forma sistematica. Relatamos a seguir os resultados das principais revisoes sistematicas

e meta-analises disponiveis.

O conjunto de resultados® dos estudos realizados com IRM funcional mostra uma hipoatividade
frontal afetando varias regides do cortex (cortex anterior cingulado, cortex pré-frontal
dorsolateral, cértex pré-frontal inferior e cortex orbitofrontal), e certas areas relacionadas (tais
como partes dos ganglios basais, do tdlamo e do cdrtex parietal). E interessante observar que,
em geral, esses resultados refletem as partes anatomicas envolvidas nos estudos por imagiologia

estrutural.

Uma meta-andlise de estudos por EEG quantitativo mostrou um aumento das ondas teta e uma
diminuicao das ondas beta nas pessoas com TDAH quando comparadas com sujeitos-referéncia.
O resultado mais coerente dos estudos com potencial relacionado a evento (ERP) é uma reducao
do potencial P3 posterior para uma tarefa auditiva “oddball” (ou estimulo discordante).'’ Em

conjunto, os resultados funcionais e estruturais sugerem anomalias espalhadas abrangendo
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multiplas estruturas do cérebro.

De fato, os pesquisadores no campo do TDAH se concentram atualmente no estudo das
disfuncoes das redes neuronais distribuidas. Uma abordagem relativamente nova, que avalia a
conectividade funcional em repouso e durante a execugao de uma tarefa, parece ser
especialmente promissora para entender melhor as anomalias complexas dessas redes
presumivelmente por tras do TDAH.!? Evidéncias preliminares sustentam a hipdtese chamada de
interferéncia do modo padrao no TDAH, segundo a qual uma modulacao ineficiente das
flutuacoes padrées da rede interfere com o funcionamento 6timo dos circuitos neuronais que

sustentam a execucgao das tarefas ativas.'
A neuroquimica do cérebro é diferente em caso de TDAH?

A convergéncia das informagdes genéticas, neuropsicofarmacolégicas, de neuroimagiologia e do
modelo animal sugerem que varios sistemas neurotransmissores (como os sistemas
dopaminérgico, noradrenérgico, serotoninérgico e, possivelmente, colinérgico nicotinico) estao

envolvidos na patofisiologia do TDAH.™"

Estudos espectroscopicos preliminares relataram alteracoes da proporgao entre a creatina e
diversos neurotransmissores (compostos da colina, o N-acetil-aspartate e o glutamato/ glutamina

[um regulador da dopaminal).*
Quais sdo as causas das provaveis disfuncées?

O TDAH é um transtorno altamente hereditario (hereditariedade ~0,76).'° Todavia, os resultados
dos estudos genéticos foram até agora decepcionantes. Uma meta-andlise de andlises em escala
de genoma s6 encontrou uma ligagao significativa para uma regido do cromossomo 16, sugerindo
que nao deve existir influéncia de varios genes com efeito moderadamente importante.”” Uma
meta-andlise recente de estudos de associacao sobre o genoma inteiro nao conseguiu encontrar
associagoes significativas.'®* Algumas meta-andlises confirmaram uma contribuicao pequena
porém significativa de varios genes candidatos tnicos ligados principalmente ao sistema
dopaminérgico (DRD4, DRD5, DAT1, HTR1B e SNAP25), mas os resultados sao inconsistentes
para muito outros genes candidatos.!” Recentemente, o papel potencial de um novo gene, a
latrofilina 3 (LPHNZ3) foi evidenciado por uma associagao e uma ligagao significativa em todo o

genoma, caracterizada por clonagem posicional e replicagdes multiplas.?**
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Entre diversos fatores de risco ambientais candidatos para o TDAH, uma revisao sistematica
recente* confirmou um papel plausivel da prematuridade e do tabagismo maternal durante a

gravidez.
Quais sdo os caminhos desenvolvimentais das anomalias cerebrais?

Um estudo longitudinal recente relatou um atraso de cerca de trés anos na maturacao do
cérebro em caso de TDAH. Um TDAH persistente foi caracterizado por uma trajetoria
desenvolvimental anormal, enquanto que a remissdo tendia a ser associada a normalizagdo das

deficiéncias anatomicas.”

Lacunas da pesquisa

e Como as anomalias estruturais e funcionais da conectividade estao relacionadas?

e Em que etapas do desenvolvimento os distirbios das redes neuronais aparecem e se

manifestam claramente?

« E possivel identificar fatores genéticos com pequenos efeitos se juntarmos amostras
adequadamente grandes? Quais seriam os fenotipos relevantes para essas abordagens em

larga escala?

e Quais sao os papeis dos fatores genéticos além dos polimorfismos de nucleotideo simples?
Um estudo recente descobriu um aumento das variagées do numero de copias (VNC) no
TDAH.:s Essas variagoes estruturais no ADN, tais como insercoes, delegoes e duplicacoes,
ocorrem frequentemente na populacao, porém sua importancia clinica especifica continua

incerta.

e Qual é a melhor maneira de compreender as interacdes entre genes e varidveis ambientais

(bioldgicas e psicossociais)?
e Como os diversos fatores etiologicos levam a anomalias neuronais?

¢ Quais sao os efeitos benéficos potenciais das intervencdes baseadas na patofisiologia? Por
exemplo, o neurofeedbackz e, em menor medida, a estimulagcdo magnética transcranianass

constituem abordagens promissoras, ainda que mais evidéncias sejam necessarias.

Conclusoes
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As informagoes fornecidas pelas neurociéncias mostraram de forma inequivoca que os cérebros
das criangas com TDAH sao diferentes daqueles de criangas-referéncia. Mais recentemente, a
pesquisa sobre as bases neurobioldgicas do TDAH mudou de um modelo baseado em diferencas
regionais do cérebro para um contexto caracterizado por uma conectividade alterada entre
varias areas. Atualmente, estamos ainda conseguindo informagoes principalmente sobre
elementos individuais dessas redes. Em um futuro préximo, precisamos entender melhor como

esses elementos se encaixam uns nos outros.

Embora ainda existam obstaculos técnicos e metodolégicos, descobrimos também as bases
genéticas das disfuncoes observadas e os possiveis fatores ambientais que interagem, de forma

complexa, com essas bases genéticas.

Estudos longitudinais, caros e cheios de desafios, comecaram a dar uma ideia dos caminhos
desenvolvimentais das anomalias cerebrais e de sua relacdo com os sintomas do TDAH. A medida
que esses elementos ficarem mais claros, os especialistas estarao mais aptos a elaborar
intervengodes fundamentadas na etiopatofisiologia do TDAH, com a possibilidade de uma eficacia

no longo prazo.
Implicacoes para os pais, os servicos e as politicas

Embora as neurociéncias tenham ajudado os progressos da etiopatofisiologia do TDAH, ainda
nao encontramos nenhum marcador neurobiolégico que seja ao mesmo tempo sensivel e
especifico. Por isso, os pais devem estar cientes que o diagndstico desse transtorno ainda esta

baseado em critérios comportamentais.

Contudo, a verdadeira explosao das pesquisas sobre o TDAH, sustentada nas neurociéncias e em
combinacao com os rapidos progressos tecnoldgicos, tornara os préximos anos emocionantes e
frutiferos no tocante a compreensao desse transtorno. Futuros testes neurobiolégicos elaborados
para diagnosticar o TDAH ndo vao substituir a avaliacao clinica. Entretanto, em um futuro
proximo, os servigos terao de integrar métodos das neurociéncias na sua pratica clinica. Os
pesquisadores das areas da imagiologia médica e da genética terao de criar grandes redes para
enfrentar os futuros desafios da pesquisa. Com toda certeza, sera necessario um financiamento
substancial para apoiar esses trabalhos, mas esperamos que os resultados potenciais e suas

consequéncias em termos de saude publica irdo justificar os custos economicos.
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