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RESUMO

O Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) consiste em uma
disfungéo neurobiolégica que resulta em uma combinacgdo de sintomas vinculados
a desatencdo, hiperatividade e/ou impulsividade. Tais sintomas aparecem
precocemente na infancia e podem perdurar até a vida adulta, onde a prevaléncia
€ estimada entre 3 - 7% na populacdo mundial, no qual criangas apresentam
valores entre 5 - 8% e adolescentes e adultos entre 2,5 — 4%. Sabe-se hoje que o
transtorno € caracterizado por diversas alteracdes cerebrais, tanto na estrutura,
guanto nos multiplos sistemas neurais. Regides responsaveis pela atencéo,
controle cognitivo e memoéria de trabalho sao as principais acometidas. Reducdes
no volume cerebral sdo observadas principalmente no cortex pré-frontal, ganglios
da base, cerebelo e regides parietotemporais. Disfungdes na neurotransmissao
também estdo presentes, como por exemplo, a reducdo na concentracdo de
neurotransmissores, como a dopamina (DA), noradrenalina (NA), serotonina (5-
HT), entre outros. Os receptores presentes nos sistemas neuronais também tém
grande relevancia no transtorno, uma vez que 0sS mesmos ndo funcionam
adequadamente, provocando erros na neurotransmissao, impedindo a ativacao de
diversas areas do cérebro. A etiologia do TDAH é multifatorial, o que faz com que
a causa principal ndo seja exclusiva. Diversos fatores podem ser determinantes,
principalmente a hereditariedade, mutacdes genéticas e erros no
neurodesenvolvimento. O diagnostico é dado principalmente apds uma avaliacao
neuropsicolégica e métodos que avaliam a funcdo e estrutura do cérebro, assim
como alteracBes genéticas, como, por exemplo, o eletroencefalograma (EEG),
P300, exames de neuroimagem e estudos moleculares. Como tratamento, 0s
medicamentos psicoestimulantes sdo os mais utilizados, devido a atuacdo na
neuromodulacdo promovendo uma rapida resposta e melhora dos sintomas.
Destacam-se o metilfenidato e medicamentos da familia das anfetaminas.
Tratamentos alternativos também s&o realizados como, por exemplo, 0
neurofeedback e a terapia cognitivo-comportamental. O objetivo deste trabalho é
explicar a fisiopatologia do TDAH, ressaltando as alteracdes cerebrais e o0s
sintomas associados, a fim de melhorar a compreensdo sobre o assunto. Foi
realizado levantamento bibliografico em plataformas digitais e livros relacionados a
fisiologia neuronal, que serviram como base para este estudo. Atualmente o TDAH
€ pouco compreendido, devido a falta de exclusividade na etiologia e na oscilacédo
de sintomas durante a vida, o que prejudica muito o diagnéstico e tratamento do
portador.

Palavras-chave: TDAH, eletroencefalograma, neurotransmissdo, metilfenidato,
déficit de atencéo.
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ABSTRACT

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) consists of a neurobiological
dysfunction that results in a combination of symptoms associated with inattention,
hyperactivity and / or impulsivity. These symptoms appear early in childhood and
can last until adulthood, where prevalence is estimated between 3 - 7% in the
world population, in which children present values between 5-8% and adolescents
and adults between 2.5 - 4%. It is known today that the disorder is characterized by
several brain changes, both in structure and in multiple neural systems. Regions
responsible for attention, cognitive control and working memory are the main
events. Reductions in brain volume are observed mainly in the prefrontal cortex,
basal ganglia, cerebellum, and parietal-temporal regions. Neurotransmitter
dysfunctions are also present, such as reduction in the concentration of
neurotransmitters, such as dopamine (DA), noradrenaline (NA), serotonin (5-HT),
among others. The receptors present in the neuronal systems also have great
relevance in the disorder, since they do not function properly, causing errors in the
neurotransmission, preventing the activation of several areas of the brain. The
etiology of ADHD is multifactorial, which makes the main cause not exclusive.
Several factors can be determinants, mainly heritability, genetic mutations and
errors in  neurodevelopment. The diagnosis is mainly given after a
neuropsychological evaluation and methods that evaluate the function and
structure of the brain, as well as genetic alterations, such as EEG, P300,
neuroimaging and molecular studies. As a treatment, psychostimulant drugs are
the most used, due to the action in the neuromodulation promoting a rapid
response and improvement of the symptoms. Methylphenidate and medicines of
the amphetamine family are prominent. Alternative treatments are also performed
such as neurofeedback and cognitive-behavioral therapy. The objective of this
work is to explain the pathophysiology of ADHD, highlighting the brain changes
and the associated symptoms, in order to improve the understanding about the
subject. A bibliographic survey was carried out on digital platforms and books
related to neuronal physiology, which served as the basis for this study. Currently,
ADHD is poorly understood due to the lack of exclusivity in the etiology and
oscillation of symptoms during life, which greatly impairs the diagnosis and
treatment of the patient.

Keywords: ADHD, electroencephalogram, neurotransmission, methylphenidate,
attention deficit.
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1. INTRODUCAO

O Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) consiste em
uma disfuncdo neurobioldgica que resulta em uma triade sintomatoldgica
caracterizada por desatencéo, hiperatividade e impulsividade. Tais sintomas estéao
presentes devido a uma desordem em regides cerebrais vinculadas com a
cognicdo e comportamento, porém, a etiologia ndo possui uma variavel com
exclusividade, mesmo havendo alteragao cerebral evidente. A falta de informagdes
precisas e certeiras faz com que a compreensao e diagndéstico do TDAH sejam um
desafio, tanto para o individuo portador do transtorno, quanto para a familia,
amigos e para os profissionais da area da saude. O diagndstico impreciso leva
uma queda na qualidade de vida do individuo portador do transtorno, com
consequéncias na vida pessoal e social (DE PAULA, 2016).

Os sintomas do TDAH aparecem precocemente na infancia e podem
perdurar até a vida adulta. Envolve dificuldades emocionais, de relacionamento
social e familiar, assim como baixo desempenho escolar, onde estas
consequéncias ndo se associam com o grau de inteligéncia, nivel de escolaridade,
classe econdémica ou etnia. Segundo o Manual Diagnostico e Estatistico das
Perturbacdes Mentais (do inglés — Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders — DSM), proposto pela Associacdo Americana de Psiquiatria (American
Psychological Association)- APA), a manifestacdo do TDAH esta presente em dois
eixos: desatencao e hiperatividade, onde ha uma ampla faixa de sintomas que se
encaixa em qualquer um destes dominios. Os critérios para o diagnostico baseado
na DSM necessitam de um histérico minucioso, onde a idade de inicio e o
percurso do desenvolvimento do transtorno sdo de extrema importancia, além dos
fatores de risco que o individuo foi exposto. Estes critérios sdo importantes para
descartar etiologias alternativas como ansiedade, depressdo ou até mesmo
comportamento caracteristico da idade. Hoje o diagndstico muitas vezes €
banalizado, uma vez que os sintomas envolvidos no TDAH sdo encontrados em
outras enfermidades (SOUZA, 2017; ROBERTS, 2017).

A prevaléncia do TDAH é estimada entre 3 — 7% na populacdo mundial,
onde criancas apresentam valores altos, entre 5 — 8% e adolescentes e adultos
entre 2,5 — 4%. De acordo com a sintomatologia proposta pelo DSM-V, os trés

subtipos predominantes estdo frequentes em 30% do tipo desatento, 10%



hiperativo/impulsivo e 60% do tipo combinado (desatento e hiperativo/impulsivo).
Em relacdo a prevaléncia baseada na distribuicdo por sexo, o TDAH é mais
observado em individuos do sexo masculino ao longo da vida do que individuos do
sexo feminino (GONZALEZ COLLANTES, 2015).

Os sintomas associados ao TDAH vém sendo descritos ha mais de 200
anos na literatura, porém, no inicio ndo havia embasamento cientifico. Recebeu
diversas nomenclaturas durante os estudos e no geral, o transtorno era associado
a possiveis traumas cerebrais, disfuncées metabdlicas e epilepsia. A observacédo e
a descricdo dos sintomas se iniciaram no final do século XIX, onde os individuos
eram considerados inquietos, desatentos e impulsivos, com inadequada conduta e
com diversas alteragbes comportamentais. Hoje, o transtorno vincula os sintomas
com as alteracdes cerebrais, devido ao avanco cientifico a respeito do assunto. O
termo TDAH surgiu apenas em 1980, com a publicacdo do DSM-III, que relatava
os sintomas de desatengéao, hiperatividade e impulsividade (NARDI, 2015).

Olhando pelo aspecto neurobiolégico, individuos com TDAH possuem
diversas alteracbes na estrutura cerebral, implicando multiplos sistemas neurais
envolvendo principalmente areas responsaveis pela atencdo, controle cognitivo e
memoria de trabalho. Reducbes globais no volume cerebral sdo observadas,
proeminente no cértex pré-frontal, ganglios da base, cerebelo e regides parieto-
temporais. Esta reducdo no volume cerebral, na maioria dos casos esta associado
a anormalidades no neurodesenvolvimento cortical presentes em individuos com
TDAH, onde se apresenta evidente em regides corticais “executivas” que
controlam processos como a atencdo e motricidade, além do volume da
substancia cinzenta, importante para coordenacdo e producdo dos impulsos
nervosos envolvidos na memodria, emocao, audicdo, visdo e fala (FRIEDMAN,
2015).

Além das alteracBes morfolégicas, o TDAH pode apresentar disfuncbes na
neurotransmissao. Isso significa que pode haver algum problema na concentracao
dos neurotransmissores, na transmissao dos mesmos, nos receptores envolvidos
ou nas enzimas envolvidas no sistema. As catecolaminas sdo as principais
envolvidas, como por exemplo, a dopamina (DA), que esta ligada principalmente
ao comportamento do individuo e a norepinefrina ou noradrenalina (NA),

relacionada com a modulacdo da atencao seletiva e com os niveis de ativacao de
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diversas regides encefélicas. Erros na neurotransmissao provocam uma desordem
nas redes neurais, que sao interligadas, resultando em um mecanismo
compensatorio, fazendo com que muitas &reas sejam hiper ou hipoativadas,
levando aos sintomas caracteristicos do transtorno. A atividade cerebral pode ser
medida por diversos métodos, como por exemplo, o eletroencefalograma (EEG),
gue capta o sinal das ondas cerebrais de acordo com o metabolismo cerebral, ou
a ressonancia magnética funcional que € capaz de detectar variagbes do fluxo

sanguineo em resposta a uma atividade neuronal (RODRIGUEZ, 2016).

Diversos fatores sado determinantes na etiologia do TDAH. Idade, conflitos
familiares, caréncia de elementos, estresse pré-natal, infecces, entre outros
fatores favorecem o aparecimento do transtorno. A etiologia genética com alta
herdabilidade é a mais evidenciada, devido a mutacdes genéticas que levam as
disfuncbes na neurotransmissédo. A arquitetura genética do TDAH é considerada
complexa por apresentar mdultiplas variantes nos genes, com efeito
individualmente pequeno, frente ao transtorno. Porém, a juncdo de pequenas
alteracoes, incluindo fatores de risco, encontradas em inameros individuos com
TDAH, fez com que a etiologia fosse mais clara, mas ndo exclusiva. Além de
alteracoes na neurotransmissdo, as alteracbes geneéticas contribuem para um
atraso na maturacdo e volume das areas corticais e sub-corticais, fazendo com a
espessura e superficies corticais sejam menores em criangas, normalizando
apenas na idade adulta. AlteracBes na conectividade séo persistentes ao longo da

vida, diferente da maturacéo, que € alcancada na idade adulta (FRANK, 2017).

Na maioria dos casos, o diagnostico € obtido por uma analise clinica dos
sintomas propostos pelo DSM-V, sendo o resultado positivo para o transtorno,
aquele individuo que apresenta a maioria dos sintomas desde a infancia e com
certa frequéncia, causando impacto de longo prazo ao longo da vida. O
conhecimento cientifico a respeito dos aspectos cognitivos e processos
neurobioldgicos relacionados as vias de neurodesenvolvimento sdo escassos, 0
gue prejudica as perspectivas de novas estratégias para o tratamento do TDAH. A
investigacao neurofisiolégica é essencial para melhor compreenséo das alteracdes
morfolégicas e neuroquimicas, presentes no cérebro com o transtorno,

favorecendo um tratamento adequado para cada caso (CHEUNG, 2016).
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Os tratamentos para o TDAH séo diversos, a fim de aliviar os sintomas
presentes que resultam em uma queda na qualidade de vida. A escolha do
tratamento € baseada na idade do paciente, na gravidade do transtorno e nas
comorbidades associadas. A duragdo do tratamento deve ser avaliada pelo clinico
rotineiramente, relatando possiveis eventos adversos, bem como persisténcia do
transtorno ou remissdo do mesmo. O tratamento farmacologico € o mais
preconizado, devido a uma resposta eficiente e rapida, com melhoria dos
sintomas. A maioria dos medicamentos é da classe dos psicoestimulantes, como
por exemplo, o metilfenidato (MPH) e as anfetaminas. Quando contraindicados por
algum motivo, seja por falta de resposta ou intolerancia, medicamentos de
segunda linha sao prescritos, como por exemplo, a atomexetina (ATX), guanfacina
(GFC), clonidina (CLO), bupropiona, modafinila e antidepressivos triciclicos.
Tratamentos alternativos como psicoterapia, meditacdo, exercicios fisicos,
alimentagao, entre outros, também s&o usados individualmente ou associado com

o tratamento farmacologico (CAYE, 2018).
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2. OBJETIVOS

Analisar e discutir informacdes mais recentes sobre 0 mecanismo
fisiopatologico do Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH), com
énfase nas moléculas envolvidas no processo, nos sintomas, nos possiveis

tratamentos e na repercusséo na vida do individuo portador do transtorno.
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3. METODOLOGIA

Foi realizado levantamento bibliografico na base de dados: Google
Académico e portais eletronicos Scientific Eletronic Library On-line (SciElo),
PubMed, além de livros disponiveis na biblioteca Pe. Inocente Radrizzani,
localizada no Centro Universitario Sdo Camilo — Campus Ipiranga, nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, utilizando as palavras chaves: TDAH, Transtorno de
Déficit de Atencdo, ADHD, Eletroencefalograma, Ressonancia Magnética, P300,
Metilfenidato, Neurotransmissdo, entre outras. As informacdes contidas no

levantamento bibliogréafico sdo de periodos entre 2005 a 2019.
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4. DESENVOLVIMENTO
4.1 Histoérico

No final do século XIX, registros historicos, sistematizados e sem
embasamento cientifico apresentavam conceitos sobre criangas com
comportamentos agressivos, indisciplinados e impulsivos. Em 1902, o pediatra
George Still apresentou a primeira descricdo médica referente ao TDAH apdés
realizar um estudo em sua clinica, observando um grupo de 20 criangas com tais
caracteristicas. Still definiu como “um defeito no controle da moral”, ressaltando
gue esta condicao teria como base um substrato biolégico, que poderia ser

hereditario e/ou relacionado a encefalopatia adquirida, ndo tendo correlacdo a
educacdo fornecida pelos responsaveis (PRAIS, 2016; NARDI, 2015).

Nos ultimos anos da Primeira Guerra Mundial, surgiu uma epidemia de
encefalite que se iniciou na Europa e se dispersou pelo resto do mundo. Essa
encefalite deixou sequelas nos afetados, que apresentavam problemas de
concentracdo, memoria, aprendizagem e dificuldade na adaptacdo social. Na
Alemanha, o neurologista austriaco, Constantin Von Ecénomo atribuiu o termo
hipercinético para descrever estas sequelas. Nos anos de 1930 e 1940 acreditava-
se que havia uma conexao causal entre dano cerebral e comportamento desviante
(LACET, 2017).

Na década de 40, devido ao surto de encefalite nos Estados Unidos,
médicos sugeriram que 0Ss comportamentos atipicos eram decorrentes de uma
lesdo cerebral, provocadas por sequelas provenientes da inflamacéo cerebral, que
logo foram reconhecidas pela comunidade médica como Lesdo Cerebral Minima.
Na época foi evidenciada que ndo havia lesbes cerebrais em criancas que
apresentavam o0s sintomas, por isso, em 1957 a denominac¢éo foi substituida por
Sindrome do Impulso Hipercinético, e posteriormente em 1962, por Disfuncdo
Cerebral Minima (DCM), onde os sujeitos afetados apresentavam déficits
funcionais (PRAIS, 2016).

Até o final da década de 70, os sintomas de hiperatividade eram de grande
énfase diagnostica, porém, sintomas de desatencdo estavam tdo presentes
guanto os sintomas de hiperatividade, fazendo com que o transtorno fosse

considerado com ou sem a presenca do elemento hiperativo. Um importante nome
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na constituicdo do Déficit de Atencdo, no contexto médico e moral foi Virginia
Douglas, que se adequou a pesquisa do transtorno a exigéncias operacionais da
psiquiatria da época, colocando a disfuncdo da atencdo em foco. (CALIMAN,
2010).

Em 1980, o termo Transtorno de Déficit de Atencdo (TDA) surgiu com a
publicacdo do DSM-III, onde a nova definicdo enfatizava que o ponto central do
problema era a dificuldade de se concentrar e de manter a atengdo. O TDA
poderia ser acompanhado por hiperatividade ou ndo. Em 1987, a terceira edicao
revisada do DSM-IlIl considerava todos os sintomas (déficit de atencéo,
impulsividade e hiperatividade) igualmente importantes, surgindo o termo
Transtorno de Déficit de Atencédo e Hiperatividade (TDAH) (NARDI, 2015).

A década de 90 foi considerada a “década do cérebro”, onde houve uma
explosdo de estudos neuroldgicos sobre o déficit de atencédo. A interpretacéo
neurobiologica do transtorno tornou-se aceita, apos um alto investimento
financeiro do Instituto Nacional de Saude Mental (NIMH), onde o TDAH foi descrito
como uma disfuncdo neuropsiquiatrica que afetava o desenvolvimento das
“funcbes executivas” cerebrais, capacidade de autocontrole, planejamento e de
execucdo de acbes orientadas por objetivos futuros. Em 2004, o TDAH foi
oficialmente reconhecido, através da Resolucdo 370 dos Estados Unidos da
América, considerado um dos problemas mais graves e importantes da saude
publica, sendo a compreensdo do transtorno e o tratamento, necessidades

vinculadas a gestao social e econémica da nacédo (CALIMAN, 2008).

4.2 Sintomas

A queixa principal dos portadores do TDAH envolve diversas dificuldades na
realizacdo de atividades pessoais, escolares e profissionais, seja por desatencéo
ou hiperatividade/impulsividade. Ha dificuldade em manter a atencao, tendéncia a
inadequada administracdo do tempo, perda constante de objetos, baixa tolerancia
a frustracao, disturbios de aprendizagem, entre outros sinais. Comorbidades como
transtorno bipolar, depressdo, ansiedade, insbnia, entre outros podem se
manifestar em portadores do TDAH, sendo mais a regra do que excecado, podendo

dificultar o diagnéstico principal (ELKIS, 2007).
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Os critérios de diagnosticos mais utilizados para o TDAH sdo aqueles
listados pelo Manual de Diagndéstico e Estatistico das Perturbacdes Mentais (do
inglés - Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders - DSM), proposto
pela Associacdo Americana de Psiquiatria (American Psychological Association -
de Doencas (CID),
Organizacao Mundial da Saude (OMS). A DSM-IV relata 18 principais sintomas

APA) e a Classificacdo Internacional proposto pela
aplicados ao TDAH (Quadro 1), sendo 9 referentes a desatencdo, e nove a
hiperatividade/impulsividade. J& pela OMS (CID10-F90), o TDAH é classificado
como transtorno hipercinético de inicio precoce, onde ha falta de perseveranca
nas atividades que exigem um envolvimento cognitivo, com tendéncia ao individuo
de comecar varias atividades, nao finalizando nenhuma, além de desorganizacao
global, incoordenada e excessiva. Afirma-se também que o transtorno é
acompanhado de déficit cognitivo e retardo no desenvolvimento da motricidade da

linguagem (CASTRO, 2018; MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

Quadro 1. Sintomas do TDAH de acordo com o0 DSM-V

Desatencao Hiperatividade/Impulsividade

a. Frequentemente ndo presta
atencdo em detalhes e comete erros

a. Frequentemente remexe ou batuca
as maos ou o0s pés Ou se contorce na

por descuido em tarefas escolares, | cadeira.
no trabalho ou durante outras
atividades.

b. Frequentemente tém dificuldade | b. Frequentemente levanta da
em manter a atencdo em tarefas ou | cadeira em situacbes em que se
atividades ladicas. espera que permaneca sentado.

C. Frequentemente parece nao | c. Frequentemente corre ou sobe nas

escutar quando alguém lhe dirige a
palavra diretamente.

coisas em situacfes em que isso €
inapropriado.

d. Frequentemente nao segue
instrucdes até o fim e ndo consegue
terminar trabalhos escolares, tarefas
ou deveres no local de trabalho.

d. Frequentemente € incapaz de
brincar ou se envolver em atividades
de lazer calmamente.

e. Frequentemente tém dificuldade
para organizar as tarefas e
atividades.

e. Com frequéncia “nao para”, agindo
como se estivesse “com o motor
ligado”.

f. Frequentemente evita, ndo gosta
ou reluta em se envolver em tarefas
que exijam esforco mental
prolongado.

f. Frequentemente fala demais.

g. Frequentemente perde coisas

g. Frequentemente deixa escapar
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necessarias para tarefas  ou | uma resposta antes que a pergunta
atividades. tenha sido concluida.

h. Com frequéncia ¢é facilmente | h. Frequentemente tem dificuldade
distraido por estimulos externos. para esperar a sua vez.

i. Com frequéncia é esquecido em | i. Frequentemente interrompe ou se
relacéo a atividades cotidianas. intromete.

Fonte: Adaptado de AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014

Baseado nos sintomas listados pela DSM-V considera-se que um individuo
€ portador do transtorno se o0 mesmo apresenta pelo menos seis destes sintomas
qguando crianca e cinco quando adulto, com inicio precoce entre 5 a 7 anos de
idade e persisténcia de pelo menos 6 meses. Trés subtipos podem ser
estabelecidos (Quadro 2): (I) predominantemente  desatento, (Il)
predominantemente hiperativo-impulsivo e (lll) combinado (presenca de pelo
menos seis sintomas em ambos dos grupos) (BACCIOTTI, 2019; ADHD
INSTITUTE, 2019).

Quadro 2. Subtipos TDAH de acordo com o0 DSM-V

314.00 (F90.0) Se o critério A1 (desatencéo) é preenchido, mas

Apresentacdo o critério A2 (hiperatividade-impulsividade) ndo e

predominantemente preenchido nos ultimos seis meses.

desatenta

314.01 (F90.1) Se o critério A2 (hiperatividade-impulsividade) é

Apresentacgdo preenchido, e o Critério A1 (desatencéo) nao e

predominantemente preenchido nos ultimos seis meses.

hiperativa/impulsiva

314.02 (F90.2) Se tanto o Critério Al (desatencdo) quanto o

Apresentag¢do combinada | Critério A2 (hiperatividade-impulsividade) sao
preenchidos nos ultimos seis meses.

Fonte: Adaptado de AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014

Estima-se que 5 - 8% da populacéo infantil e 2,5 - 4% da populacdo adulta
possuem sintomas do TDAH. Em uma meta-andlise mundial de 42 estudos em
criancas e adolescentes e 11 estudos em adultos, o subtipo mais comum em
todas as amostras indicou o tipo predominantemente desatento, exceto em idades
escolares onde foi observado o tipo predominantemente hiperativo-impulsivo. Os
dados obtidos destes estudos podem ser observados no grafico 1 (BACCIOTTI,
2019; ADHD INSTITUTE, 2019).
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Grafico 1: Prevaléncia das apresentacfes do TDAH de acordo com a idade
do individuo.
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Faixa etaria
Fonte: Adaptado de ADHD INSTITUTE, 2019

Em criancas, os sintomas mais recorrentes observados sao: agitacao,
inquietude, dificuldade em atividades muito longas, repetitivas e que ndo lhes
sejam interessantes. Sao facilmente distraidas com estimulos do ambiente externo
ou até mesmo pensamentos internos, que faz com que erros por distracdo
acontecam facilmente. A atencdo é essencial para a memdria e para o raciocinio,
logo, as criangas sao tidas como “esquecidas”, fazendo com que assuntos
estudados ou mesmo informagcdes simples ndo sejam fixados. As meninas tém
menos sintomas de hiperatividade-impulsividade, o que fez com que o TDAH
fosse considerado apenas em meninos, pois as meninas nao incomodavam tanto
os pais, fazendo com que as mesmas ndo fossem encaminhadas para o
diagnostico (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE DEFICIT DE ATENCAO-ABDA,
2019).

Considera-se que o individuo adulto possui TDAH se 0 mesmo apresentar
sintomas caracteristicos desde a infancia. A hiperatividade tende a diminuir com o
passar da idade, porém, sintomas de desatencdo sdo mais propensos a persistir,
incluindo em estado de remissdo parcial, caracterizado pela presenca dos
sintomas no passado, porém no presente, nem todos os critérios foram
preenchidos, mas o0s sintomas ainda resultam em prejuizo no funcionamento

social, académico ou profissional. Além disso, a gravidade atual pode ser
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especificada de acordo com o grau de prejuizo causado pelos sintomas, podendo
ser classificada como leve, moderada ou grave. Adultos com TDAH possuem uma
tendéncia geral de fracasso académico, com alto percentual de reprovacdes, além
de dificuldade de organizacdo e planejamento para atividades do dia a dia,
fazendo com que planos e projetos ndo sejam concluidos. Logo, adultos com
TDAH possuem dificuldade no desempenho profissional, social, familiar e
académico. Por se encontrar em uma situacdo de estresse e frustracdo, o
individuo tem fortes tendéncias a separacdo, divorcio, transtornos pré-
matrimoniais, além de comorbidades como fobias, depressdo, ansiedade,
transtorno de personalidade, abuso de drogas, entre outros. Pouca atencao clinica
€ dada a essa populacdo, onde menos de 20% dos adultos com TDAH sao
diagnosticados e tratados, fazendo com que a maioria permaneca sem tratamento
com uma peéssima qualidade de vida (GARCIA, 2019; AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2014).

4.3 Neurofisiologia
4.3.1 Neuroanatomia

O TDAH é caracterizado por uma disfuncéo neurobioldgica, principalmente
em regides cerebrais responsaveis pelo processamento emocional, aprendizado e
memoria. A substancia cinzenta cerebral pode ser divida em trés regides
principais: o cortex cerebral, responsavel pelas funcdes encefalicas superiores, 0s
nacleos da base, envolvidos no controle do movimento e o sistema limbico
composto pela amigdala, giro cingulado e o hipocampo, desempenhando funcdes
cognitivas superiores como 0 raciocinio, emo¢do, memadria e aprendizado. A
substancia branca é encontrada no interior do cérebro, permitindo que diferentes
regides do cortex se comuniquem. Dentre estas regides, destaca-se o cortex pre-
frontal (CPF), localizado na parte anterior do lobo frontal, que exerce funcdes
importantes como capacidade de aprendizagem, raciocinio, consciéncia,
planejamento, organizacao, lembrancas de informacdes, personalidade, intelecto,
iniciativa e conduta. Além disso, a area frontal do campo visual localizado no CPF
controla movimentos voluntarios de exploracdo dos olhos, como por exemplo, uma
leitura. A partir da ressonancia magnética funcional é possivel evidenciar
disfungcdes no CPF em individuos com TDAH, como ineficiéncia na perfusédo e

metabolismo dos neurbnios locais, como por exemplo, o caso representado na
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figura 1, onde mostra a diferenca de perfusdo e metabolismo entre individuos com
e sem o transtorno. Esta ineficiéncia pode levar a sintomas semelhantes aos
individuos que apresentam lesées no CPF, como negligéncia, distracéo,
impulsividade, dificuldade na leitura e organizacdao (LIBERALESSO, 2015;
TORTORA, 2017; SILVERTHORN, 2017).

Figura 1: Estudo de ressonéncia magnética funcional comparativa com

individuos com TDAH e controles sem TDAH.

Controles TDAH TDAH-Diferencas relacionadas

Fonte: BRITES, 2018

Algumas criancas apresentam declinio consideravel dos sintomas
envolvidos no TDAH e outras vivenciam o comprometimento funcional ao longo da
sua vida, até a idade adulta. Isso ocorre porque o CPF é considerado uma das
Gltimas estruturas neurais a atingir a maturacao, e individuos com TDAH possuem
um atraso na maturacdo, ndo atingindo a maturidade total até o inicio da idade
adulta. A remisséao total dos sintomas ao longo do tempo coincide com o tempo de
maturacdo do cértex, porém, casos persistentes do TDAH estdo mais ligados a

disfuncdes em estruturas extra frontais e sub-corticais (ALEXANDER, 2018).

Outras regides possuem importancia no transtorno, como as regides
corticais representadas na figura 2 em uma vista lateral do cérebro. O CPF
dorsolateral esta ligado a memodria de trabalho, também chamada de memoaria de
“curto prazo”. E considerada uma area essencial para a aprendizagem, por
corresponder a um importante mecanismo de leitura e compreensdo da

linguagem. Consiste em uma memdéria temporaria que permite 0 armazenamento
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e analise das informag@es verbais ou visuais, necessarias para tarefas complexas,
como compreensdo, aprendizado, raciocinio e planejamento. O CPF ventromedial
€ responsavel pela tomada de decisdes complexas e planejamento estratégico.
Disfuncdes nesta area faz com que o individuo tenha dificuldade em inibir seus
impulsos, em tomar decisdes e promover um raciocinio social. J& o cértex parietal
esta ligado a orientacdo da atencado, importante para aspectos cognitivos de todas
as formas de comportamento (ZANELLA, 2016; CARLOS, 2011; FARAONE,
2015).

Figura 2: Vista lateral do cérebro com areas representativas das regides

corticais cerebrais.

Cortex pré-frontal Cortex
Dorsolateral Parietal

Cortex pré-frontal
Ventromedial

Fonte: Adaptado de FARAONE, 2015

Anormalidades estruturais e funcionais podem ser encontradas em exames
de neuroimagem, nas estruturas sub-corticais do cérebro em individuos com
TDAH. Algumas destas estruturas estdo representadas na figura 3. O cértex
cingulado anterior ventral e o cortex cingulado anterior dorsal sdo responsaveis
pela deteccao do conflito cognitivo e monitoramento dos erros. A amigdala fornece
o elo entre o processamento cognitivo e emocional, baseado na experiéncia
emocional, modulando a expressdo de diversos comportamentos motivados.
Quando estimulada provoca ao individuo sensacdes de ansiedade e medo, sendo

um sitio neural critico para manifestacées comportamentais relacionadas ao medo
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condicionado. Entre o cerebelo, areas corticais, talamo e tronco encefalico ha
conexbes relacionadas a funcdo motora, coordenacdo do movimento e
aprendizado motor. Individuos com TDAH possuem comprometimento do
raciocinio, como disturbios da linguagem e cronometria do pensamento. Junto aos
ganglios da base, o nucleo accumbens, nucleo caudado e putdmen formam o
circuito fronto-estriatal, responsavel pelo controle inibitério, circuitos de
recompensa e aversao a resposta tardia (LISBOA, 2018; DAMIANI, 2016;
FARAONE, 2015).

Figura 3: Representacdo das estruturas sub-corticais que compdem o
circuito fronto-estriatal.

Cértex cingulado Cértex cingulado
ventral anterior  dorsal anterior

~_ Ncleo caudado

accumbens /

Putdmen
Amigdala ' Cerebelo

Fonte: Adaptado de FARAONE, 2015

O circuito de recompensa (figura 4) € caracterizado pela sensacgéo de prazer
e bem-estar provocados por estimulos externos, como por exemplo, frequentar um
ambiente agradavel, escutar uma boa musica, atividade sexual, drogas, entre
outros. Além do circuito fronto-estriatal, o CPF ventromedial, cortex frontal orbital,
corpo estriado ventral, tAlamo, amigdala e os corpos celulares presentes na
substancia negra também estdo relacionados com a antecipacdo e ao
recebimento da recompensa, interagindo de maneira complexa. A aversdao a

resposta tardia faz com que o individuo com TDAH escape ou evite situacdes em
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que existe atraso na recompensa, além de optar por recompensas menores e
imediatas. A aversdo pode se manifestar pelo aumento na atividade, atencdo e
frustracAo em momentos em que € necessario esperar, sendo respostas
comportamentais e neurais consideradas anormais em individuos com TDAH,
manifestadas em excesso (WAGNER, 2016; AIRES, 2018; FARAONE, 2015)

Figura 4: Areas cerebrais relacionadas ao circuito de recompensa

Cortex orbitofrontal

Cortex

pré-frontal  Estriado
ventromedial ventral

Fonte: Adaptado de FARAONE, 2015

Redes de controle executivo sdo areas afetadas no cérebro do individuo
com TDAH. As funcdes executivas (FE) sdo caracterizadas por uma série de
habilidades cognitivas envolvidas no planejamento, comportamento direcionado a
objetivos, iniciacdo, memaria operacional, adaptacéo flexivel ao contexto, atencao,
memoria, seletividade de estimulos, capacidade de abstracdo, controle mental e
autocontrole. O controle executivo (CE) consiste em um sistema responsavel por
uma série de processos implicados na realizacdo das FE, que envolve redes
cortico-cerebelares representadas na figura 5. Em individuos com TDAH, essas
redes estdo sub-ativas e tém menor conectividade funcional interna, comparando
com individuos sem o transtorno (HAMDAN, 2005; FARAONE, 2015)



24
Figura 5: Regides responséaveis pelo controle executivo

Cértex Talamo

Cértex cingulado
anterior dorsal
Ganglios basais

—» Controle executivo

— Corticocerebelar Ponte

Fonte: Adaptado de FARAONE, 2015

As estruturas representadas na figura 6 representam uma rede neural
constituida pelo Talamo, Cértex frontal e Cortex parietal que esta relacionada com
a orientacdo, ou seja, a gestdo dos sinais automaticos, assim como a utilizacao
voluntaria da atencdo para a visdo espacial. Isso quer dizer que para que 0
individuo lide com situacbes dindmicas e ambiguas e que envolvam
relacionamento social é necessario foco no objetivo principal, dosando a emocao,
impulsividade e racionalidade. O estado de alerta esta atribuido especialmente ao
cortex frontal e cortex parietal direito, onde se mantém ativado mesmo na
auséncia de um estimulo. Individuos com TDAH possuem o rendimento cognitivo
reduzido, devido ao seu comportamento, fazendo com que este estado diminua
com o passar do tempo. O talamo tem papel importante na atencédo executiva,
junto com outras areas como 0 cortex cingulado anterior, cortex orbitofrontal,
cortex pré-frontal dorso lateral e ganglios da base. (ARANGO FLOREZ, 2019)
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Figura 6: Representacdo da rede neural formada principalmente pelo Cdortex
frontal, Cortex parietal e Talamo.

Cortex Cortex
frontal . parietal

Talamo = Ez 4 LA

Fonte: Adaptado de FARAONE, 2015

A rede de modo padrao (default mode network-DMN) consiste em regides
cerebrais responsaveis pela atividade mental introspectiva e espontanea, sem que
haja atencdo ao meio externo, ou seja, a DMN esta mais ativa em periodos em
gue o individuo ndo esta focado no ambiente externo, pensando no futuro,
relembrando o passado ou “sonhando acordado”. Conhecida como “piloto
automatico” do cérebro, a DMN esta representada na figura 7, formada pelo cortex
pré-frontal medial e coértex cingulado posterior (vista medial) e cortex parietal
lateral, cortex pré-frontal medial e lobo temporal medial (vista lateral). Outras
regides no cérebro apresentam atividades contrarias a DMN, sendo ativado
durante tarefas estimuladoras externas, como o cértex do cingulo anterior, cortex
pré-frontal dorsolateral, pré-frontal inferior, orbitofrontal, nicleos da base, talamo e
cortex parietal (PAMPLONA, 2014; PICON 2014).



Figura 7: Areas relacionadas a rede de modo padréo (default mode network-

DMN).

Vista medial

Cortex
parietal
. |ateral

Vista lateral

Cértex

26

Cértex ' 2
pré-frontal ré-frontal /S e
medial Cortex fnedial N
cingulado ¢ Lobo
posterior temporal
medial

Fonte: Adaptado de FARAONE, 2015

Individuos com TDAH possuem a DMN em hiperatividade persistindo ou
emergindo durante a execucdo de uma tarefa, prejudicando o desempenho da
mesma. Estas hiperativacées levam a um mecanismo compensatorio, resultando
em uma competicdo entre as areas de cognicdo e de rede de modo padréo para o
processamento de recursos, sugerindo que a maturacdo incorreta ou incompleta
dessas redes contribui para a patofisiologia do TDAH. Um exemplo € mostrado na
figura 8, onde individuos controles e com TDAH foram estimulados com tarefas de
avaliacdo de letras e localizacdo, resultando em ativacdes sobrepostas entre
TDAH (vermelho) e controle (amarelo), onde durante o exercicio, houve ativacdes
em regides da rede somatomotora no grupo controle, enquanto no grupo TDAH
houve ativacbes Unicas adicionais em estruturas subcorticais na rede de modo
padrao (PICON, 2014; HALE 2014).
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Figura 8: Estudo comparativo entre grupo controle e grupo TDAH em
ressonancia magneética funcional, durante execucgao de tarefas relacionado a

localizagéo e letras.

Fonte: HALE, 2014

4.3.2 Neurotransmissao
Os neurotransmissores tém importante papel nos estudos do TDAH,

principalmente a noradrenalina e a dopamina. A dopamina (DA) é considerada um
importante neurotransmissor relacionado com a motivagcdo, recompensa,
comportamento, emoc¢ao, cognicao e acao. Trata-se de uma catecolamina que se
liga principalmente a cinco receptores (D1, D2, D3, D4 e D5), sendo estes
membros da familia de proteinas receptoras acopladas a proteina G, dispostos em
diversas regides do cérebro (Figura 9), principalmente em areas como area
tegmentar ventral, cértex pré-frontal, nacleos da base e substancia negra,
responsaveis pelo controle motor e centros de recompensa, associados a
comportamentos. Individuos com TDAH possuem a concentracdo de dopamina
reduzida, principalmente no cortex frontal e sistema limbico, fazendo com que a
atencdo, foco e impulsividade sejam alterados, além de falta no controle
emocional e motivacional, consequentemente comorbidades como ansiedade e
depressao (GAXIOLA, 2015).
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Figura 9: Sistema dopaminérgico.
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Fonte: SILVERTHORN, 2017

A serotonina (5-HT) é uma monoamina neurotransmissora sintetizada por
neurdnios originados nos nucleos da rafe, localizados na linha média do tronco
encefalico. Os neurdnios originados nos nucleos superiores projetam-se para a
maior parte do encéfalo, desempenhando diversas fun¢cdes como ciclo-vigilia,
comportamentos emocionais e humor, comportamento agressivo e depressdo. O
sistema serotoninérgico (figura 10) funciona a partir do transporte da serotonina,
realizado pelos seus transportadores (5-HTT ou SERT) e sua ligacdo a seus
receptores, divididos em sete classes (5-HT1 — 5-HT7), estes ligados em sua
maioria a proteinas G. Individuos com TDAH possuem niveis de 5-HT
relativamente baixos, implicando em uma regulacdo de impulsividade prejudicada,
comportamento agressivo e desinibi¢do. Isso acontece devido a importante funcéo
entre a DA e a 5-HT na modulacéo da atencao e do controle da resposta no cortex
frontal. Neurénios 5-HT enviam projecdes para corpos celulares da DA localizados
na regido média do cérebro, incluindo substancia negra e area tegmental ventral.
Esta comunicacao entre 0s neurotransmissores permite uma regulacéo funcional
tanto no disparo neuronal, como na liberacdo da DA. Niveis de 5-HT abaixo do
esperado fazem com que o controle regulatério sobre o sistema DA fique
comprometido, afetando o comportamento do individuo (SILVERTHORN, 2017,
GUIMARAES, 2006).
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Figura 10: Sistema serotoninérgico
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Fonte: SILVERTHORN, 2017

O sistema noradrenérgico € fundamental para fungdes cognitivas, atencéao,
estado de alerta, aprendizado, memoria, ansiedade e humor. A noradrenalina (NA)
€ uma catecolamina sintetizada nas terminacfes nervosas dos neurbnios
noradrenérgicos, dispostos principalmente na regido do hipotalamo, talamo, locus
ceruleus e cerebelo (Figura 11). Possui afinidade por receptores adrenérgicos
metabotrdpicos, divididos em receptores alfa (a), subdivididos em a' e a® e beta
(B), subdividido em B*, B2 e 3. Os receptores a' sao ligados a proteinas Gq que ao
serem ativados pela NA exercem fungao excitatoria, em quanto em receptores a?,
ligados a proteina Gi, possuem fungao inibitoria. Os receptores B séo ligados a
proteina Gs, tendo funcao excitatéria (MEDICI, 2016).

A liberacdo de NA desempenha uma extensa neuromodulacdo entre as
regides do sistema nervoso central. Individuos com TDAH possuem uma
desregulacédo na neurotransmissdo da NA, fazendo com que haja uma disfuncéo
cognitiva e excitatéria, associada ao processamento da informacéo. Coloca-se em
foco o locus ceruleus, onde ha um conjunto completo de ativacdo e conducao
eletrofisiol6gica para o prosencéfalo, ligado a coleta de informacfes sensoriais,
essenciais para ativacdo das regides subcorticais responsaveis pela memoria de
aprendizado, processamento sensorial, atencdo, orientacdo e motricidade
(MEDICI, 2016).
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Figura 11: Sistema noradrenérgico
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Fonte: SILVERTHORN, 2017

O aminoacido glutamato € um importante neurotransmissor excitatério do
sistema nervoso central, envolvido em varias funcdes cerebrais como
aprendizado/memoria, desenvolvimento e envelhecimento cerebral. Ativa
receptores ionotrépicos (iGIuR), que sdo classificados de acordo com 0 agonista,
sendo eles o NMDA, AMPA e KA e o0s receptores metabotropicos mGIuR.
Individuos com TDAH possui uma diminuicdo da sinalizacdo glutamatérgica em
vias fronto-estriatais, devido a disfuncdo dos receptores envolvidos, fazendo com
gue os niveis de glutamato aumentem como mecanismo compensatorio. O
aumento de glutamato em longo prazo possui efeitos toxicos a célula neural,
juntamente com os receptores super estimulados, aumentando assim o fluxo de
célcio, resultando em uma lesdo e consequente disfuncdo celular.
Consequentemente, os mecanismos de atencdo e memoria séo alterados. O acido
gama-aminobutirico (GABA) é um neurotransmissor inibitério que atua através da
sua ligacéo a receptores especificos dispostos em neurdnios pré e pos-sinapticos.
E sintetizado através da descarboxilacdo do glutamato, através da enzima acido
glutdmico descarboxilase (GAD) e recaptado do meio extracelular para o
intracelular pelo seu transportador GAT. O mesmo se liga a trés principais
receptores, 0 GABA-A e o GABA-C, que possuem atividade ionotropica e 0 GABA-
B que é ligado a proteina G. Individuos com TDAH possuem uma reducao
significativa do GABA no cortex cerebral, principalmente o cortex pré-frontal e

areas dorsolaterais. Como a neurotransmissao gabaérgica e glutamatérgica
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trabalham em sintonia, a inibicdo do glutamato e a excitacdo do GABA possuem
importante papel no tratamento do TDAH, sendo investigado por muitos cientistas.
O balango entre os dois neurotransmissores ocorre por transferéncia de
informacgdes, através de circuitos neuronais interligados, por isso alteracdes em
um sistema, altera o outro (PURKAYASTHA, 2015).

4.4 Etiologia
4.4.1 Fatores genéticos

Deficiéncias nos sistemas de neurotransmissores dopaminérgicos e
noradrenérgicos estdo relacionadas com os principais sintomas do TDAH, onde o
sistema dopaminérgico é considerado o foco principal. O gene do transportador
ativo da dopamina (DAT1 ou SLC6A3) € responsavel pela transcricdo da proteina
transportadora, responsavel pela recaptacdo da dopamina na sinapse. E
considerado o principal regulador da neurotransmissdo da dopamina e € expresso
em todo o sistema nervoso central. O gene DAT1 possui repeticbes em série de
numeros variaveis (do inglés — variable number of tandem repeats - VNTRS), que
em sua composicao ha sequéncias curtas de nucleotideos, repetidas varias vezes
dentro do gene. Dependendo do individuo e do numero de repeticdes, 0 gene se
comporta de forma diferente. Polimorfismos nos alelos VNTRs no gene DAT1
foram identificados em individuos com TDAH, associado a uma disfuncdo no
sistema dopaminérgico, resultando em uma série de sintomas presentes no
transtorno. Além do DAT1, o gene DRD4 codifica o subtipo D4 do receptor de
dopamina, responsavel pela sinalizacdo neuronal no sistema mesolimbico do
cérebro, que pode ser ativado ndo sO pela dopamina, mas também pela
noradrenalina. Em individuos com TDAH foi demonstrado que 0s niveis de
expressdo do DRD4 sao inferiores, devido a um alelo VNTR altamente polimérfico
localizado no gene, fazendo com que haja uma disfuncéo no sistema mesolimbico,
assim como atraso na maturacdo cortical cerebral. O gene DRD5 codifica o
subtipo D5 do receptor de dopamina, expresso em sua maioria na regido do
hipocampo, responsavel pela forca sinaptica na formacdo da memaoria hipocampal.
Repeticdes nucleotidicas polimérficas no gene DRD5 estédo associadas ao TDAH
(GENETICS HOME REFERENCE, 2019; FARAONE, 2014).

O gene do receptor de serotonina 2A (HTR2A) esta relacionado a

codificacdo da proteina envolvida na mobilizacdo intracelular do calcio. No TDAH
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hé& uma troca de aminoacidos, havendo uma substituicdo de uma histidina por uma
tirosina na proteina receptora, resultando em menores amplitudes de mobilizacéo
do célcio, alterando a funcéo do receptor HTR2A, havendo consequentemente
uma reducao na habilidade em ativar a proteina G, perdendo a magnitude apos a
resposta. Além desta mutacdo, o0 gene responsavel pela codificacdo do
transportador de serotonina (SLC6A4) é considerado um importante gene
relacionado ao TDAH, possuindo um polimorfismo caracterizado por uma
insercao/delecédo de 44 pares de base (pb) na regido promotora, alvo de muitos
estudos. Esta mutacdo estd associada a reducdo da transcricdo do gene,
resultando em uma baixa expresséo do transportador, fazendo com que a 5-HT
ndo seja transportada, consequentemente o seu acumulo que faz com que
comportamentos impulsivos, além da depressdao sejam evidenciados
(GUIMARAES, 2006).

O transportador de norepinefrina (NET) é uma proteina responsavel pela
recaptacdo da norepinefrina e dopamina extracelular, onde o neurotransmissor
liberado na fenda sinaptica retorna para o neurdnio pré-sinaptico, regulando a
homeostase. O gene que codifica o0 NET € o SLC6A2, onde no TDAH é
encontrado uma série de polimorfismos de nucleotideo Unico (do inglés — Single
nucleotide polymorphism ou SNP) na regido promotora, fazendo com que haja
uma disfuncdo no transportador. Medicamentos que bloqueiam a acdo do NET
favorece o aumento da quantidade de neurotransmissores na fenda sinaptica,
sugerindo que em individuos com TDAH ha uma escassez de neurotransmissores

na fenda, devido a disfuncao do transportador (SIGURDARDOTTIR, 2016).

A sinalizacdo do glutamato tem forte associacdo com sintomas de
hiperatividade e impulsividade em individuos com TDAH. Ha um aumento do
glutamato no cortex pré-frontal, devido a mecanismos genéticos alterados como,
por exemplo, a variagdo no gene GRIN2B. O gene GRIN2B codifica a proteina
GIuN2B, encontrada em neurbnios no cérebro, principalmente durante o
desenvolvimento antes do nascimento. Esta proteina é considerada uma
subunidade dos receptores NMDA, considerados importantes no desenvolvimento

cerebral, na plasticidade sinaptica, na aprendizagem e memoéria (NAAIJEN, 2017).

Genes que codificam elementos do sistema gabaérgico em individuos com

TDAH ainda possuem uma investigacao limitada. Alteragbes genéticas no sistema
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ainda sédo inespecificas no TDAH, porém sao encontradas em diversas condi¢cdes
psiquiatricas, como autismo, TDAH, transtorno bipolar, dificuldade na
aprendizagem, entre outros. Através de uma varredura gendbmica, 0 gene
SLC6AL, responsavel pela codificacdo do transportador GAT-1, apresenta sete
SNP’s associados ao TDAH, exibindo falha na neurotransmisséo, resultando em
hiperatividade, memoria prejudicada e baixos niveis de atencdo. Além disso, o
gene GAD-1, responsavel pela sintese da GAD, foi associado a niveis reduzidos
de RNA mensageiro (MRNA) nas regides do hipocampo e cértex pré-frontal,
resultando na reducao da espessura cortical, devido & uma SNP (BRUXEL, 2016).

Através do estudo de associacdo gendmica ampla, também chamada de
varredura genémica (do inglés genome wide association study ou GWAS) é
possivel identificar nimero de variacdo de copias (CNVs) e SNP’s. A formacao do
cérebro funcional ocorre em uma sequéncia de eventos originados de multiplas
zonas neurogénicas que se proliferam, dando origem a diferentes classes de
neurdnios, que estabelecem uma rede de conexdes. No TDAH é observado
comprometimento no neurodesenvolvimento gestacional e vida pdés-natal precoce,
apresentando multiplas alteracdes anatbmicas resultantes de mecanismos de
desenvolvimento neural interrompidos, como reducao no volume cortical e atraso
de 2,5 a 5 anos no espessamento das areas pré-frontais, além de hipoperfusao
em diversas regides de interesse. Os genes associados ao TDAH nas fases do

neurodesenvolvimento estao representados no quadro 3 (DARK, 2018).

Quadro 3: Genes associados ao TDAH que desempenham papel no

neurodesenvolvimento.

Gene Tipo de estudo Processo de neurodesenvolvimento

BDNF Gene candidato | Sinaptogénese, Morte celular seletiva,
Célula da Glia

DRD5 Gene candidato | Célula da Glia

GIT1 Gene candidato | Célula da Glia

5-HT1B Gene candidato | Plasticidade sinaptica

LPHN3 Gene candidato | Conectividade
ADRGL3 Sinaptogénese

NOS1 Gene candidato | Neurogénese, Plasticidade sinaptica, Morte
celular seletiva, Célula da glia

SLC6A3 | Gene candidato | Atividade sinaptica, Plasticidade sinaptica

SLC6A4 | Gene candidato | Neurogénese, Migracéo, Plasticidade
sinaptica, Morte celular seletiva

SNAP25 | Gene candidato | Atividade sinaptica, Morte celular seletiva
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SLCY9A9 | Gene candidato | Atividade sinaptica
/| GWAS-SNP

CDH13 GWAS-SNP Neurogénese, Conectividade, Sinaptogénese

FOXP2 GWAS-SNP Neurogénese, Migracdo, Sinaptogénese,
Célula da Glia

MEF2C GWAS-SNP Neurogénese, Sinaptogénese

PCDH7 GWAS-SNP Conectividade

PTPRF GWAS-SNP Sinaptogénese, Morte celular seletiva

SEMA6D | GWAS-SNP Conectividade

SLC6A2 | GWAS-SNP Célula da Glia

SORCS3 | GWAS-SNP Plasticidade sinaptica

ST3GAL3 | GWAS-SNP Sinaptogénese, Célula da Glia

CHRNA7 | GWAS-CNV Sinaptogénese, Célula da Glia

GRM1 GWAS-CNV Neurogénese, Plasticidade sinaptica, Morte
celular seletiva

GRM5 GWAS-CNV Neurogénese, Sinaptogénese, Morte celular
seletiva

GRM7 GWAS-CNV Neurogénese, Plasticidade sinaptica, Morte
celular seletiva

PARK2 GWAS-CNV Neurogénese, Morte celular seletiva

Fonte: Adaptado de DARK, 2018.

O corpo humano funciona em completa homeostase, ou seja, 0 mesmo esta
em constante equilibrio, de modo que todos os sistemas e conexdes funcionem
adequadamente, alcancando uma estabilidade. O ritmo circadiano é de extrema
importancia para manter a homeostase nas conexdes cerebrais. Trata-se de um
ciclo fisiologico de 24 horas, responsavel pela regulacdo do metabolismo,
temperatura corporal, secrecdo hormonal e padrdes do sono, controlado por um
sistema complexo de regulagéo, localizado no hipotalamo. Alteracdes neste ciclo
podem levar a uma quebra no equilibrio das sinapses e levar aos sintomas
presentes no TDAH. O gene CLOCK esta associado ao ritmo circadiano, além de
ter uma importante funcdo na regulacdo dopaminérgica e neurocognitiva. Oito
SNP’s no lécus CLOCK, importantes no desempenho do TDAH, correspondem a
um grupo de alelos que podem ser herdados. A sobreposicdo neuroanatdbmica e
funcional entre o cérebro e regifes envolvidas na atencao, excitacdo e regulacéo
do sono refletem um atraso no ciclo vigilia, além de sonoléncia diurna, sono
acumulado e noites mal dormidas, resultando em uma atencéo prejudicada e falha
na funcéo executiva (CARPENA, 2019).
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4.4.2 Fatores pré-natais/pos-natais
A fisiopatologia do TDAH estd envolvida com outros fatores além da

etiologia genética. A formagdo do sistema nervoso central e sua maturagédo
ocorrem desde a vida intrauterina até a adolescéncia. Os neurotransmissores no
periodo pré-natal possuem efeito trofico, onde fatores nutricionais no periodo
gestacional sado importantes para a formagdo dos mesmos, como por exemplo, a
ingestdo de &cido félico, ferro e dmega-3. J& os receptores sdo sintetizados e
maturados no periodo poés-natal, dependendo da idade e das mudancas
fisiologicas. A maturacdo da inervacdo da norepinefrina e dopamina se completa
na idade adulta, enquanto da serotonina esta completa em torno dos 5 a 6 anos
de idade. Dito isto, mudancas do meio ambiente, fatores psicologicos, estresse
bioquimico, uso de medicamentos e certas substancias, tanto na gravidez, quanto
no periodo pos-natal pode prejudicar a plasticidade neuronal, ou seja, a
capacidade do sistema nervoso moldar-se e se adaptar-se estruturalmente e

funcionalmente ao longo do seu desenvolvimento (SOUZA, 2015).

O estresse pré-natal contribui para a susceptibilidade do TDAH,
aumentando a taxa de abortos espontaneos, malformacbes fetais e parto
prematuro, levando ao nascimento de criancas que futuramente possuem
dificuldade no funcionamento intelectual e linguistico, além de problemas de
externalizacdo. O eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal (HPA) tem papel fundamental
na mediacdo dos efeitos do estresse materno sobre o feto. O estresse materno
decorrente de uma situacao fisica ou psicologica faz com que haja a ativacdo do
eixo HPA, resultando em uma maior liberacdo de cortisol circulante. Este cortisol
em altas concentracdes néo é degradado pela placenta adequadamente, fazendo
com que o mesmo tenha influéncia no eixo HPA fetal, consequentemente no
desenvolvimento e programacao cerebral. Além disso, 0 estresse materno pode
levar a uma vasoconstricdo da artéria uterina, levando a uma diminuicéo do fluxo
sanguineo, resultando em uma hipdéxia fetal, predispondo o feto a problemas no
desenvolvimento neuronal. Individuos com TDAH possui uma vulnerabilidade
genética associada a um estresse ambiental, produzindo uma sintomatologia mais
grave (GRIZENKO, 2012).

O nascimento prematuro aumenta o risco de sintomas do TDAH,

prevalecendo sintomas de desatencéo. Por volta da 35° semana de gravidez, o
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cérebro se encontra em critico desenvolvimento, sugerindo que criancas
prematuras estdo em maior risco para complicacbes poés-natais, devido a
exposicdo a fatores que podem promover a morte neuronal no cérebro, como por
exemplo, inflamagbes e infecgcbes. Essa morte neuronal implicaria em perdas
volumétricas em regides especificas responsaveis pela cognicdo do individuo,
além de anomalias associadas a problemas de atencdo, disfuncdo executiva e

comprometimento cognitivo (ASK, 2018).

O tabagismo materno durante a gravidez pode prejudicar o feto por vias
biolégicas e nao hereditarias. Os componentes presentes no cigarro como a
nicotina e outros produtos do tabaco, pode causar danos e distarbios funcionais na
placenta, ocasionando em uma hipéxia fetal cronica, resultando em um retardo no
crescimento intrauterino e baixo peso ao nascer. Efeitos deletérios na migracéao,
diferenciacao dos neurdnios e neurotransmissao podem ocorrer pela exposi¢cao ao
tabaco, afetando diretamente o0 neurodesenvolvimento, associado aos
polimorfismos dos genoétipos DAT e DRD4 (GALERA, 2011).

4.4.3 Outros fatores de risco

A saude mental e o estilo de vida social estdo relacionados aos sintomas do
TDAH. Ameacas fisicas ou psicolégicas como agressao verbal e violéncia fisica,
além de problemas de conduta na infancia, como maus-tratos e vitimizacao sao
frequentes comorbidades observadas no TDAH. Tragos emocionais influenciam no
processamento da informacdo, e a desregulacdo emocional pode alterar o0s
circuitos cerebrais. O controle executivo cognitivo e a estabilidade emocional estéo
mecanicamente relacionados nas redes estriatais, dopaminérgicas e do cortex
pré-frontal. Processos cerebrais “emocionais” e “ndo emocionais” trabalham em
conjunto, uma vez que a cognicado envolve os dois mecanismos, por exemplo, na
atencdao, memoria de trabalho e controle executivo, sendo que o “emocional”’ é
mais voluntario, enquanto o “ndo emocional” € mais automatico e instintivo.
Individuos com TDAH possuem uma desregulacdo entre os dois mecanismos
mencionados, inversamente relacionados ao volume cerebral e aos padrbes de

ativacao nas redes regulatorias pré-frontais (PETROVIC, 2016).

InfeccBes bacterianas, fungicas ou virais no sistema nervoso central podem
acarretar em uma resposta inflamatéria sistémica, resultando em diversos riscos

para o individuo, principalmente se 0 mesmo estiver em idade de desenvolvimento
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cerebral. Infeccbes podem aumentar o risco de paralisia cerebral e
comprometimento na sua formacéo, levando a um atraso cognitivo, problemas de
aprendizagem e falta de autocontrole. Anormalidades na substancia branca
cerebral foram associadas a infeccdo devido a invasao direta por microrganismos,
lesdo induzida por glutamato, lesdo mediada por radicais livres, citocinas e
imaturidade no desenvolvimento de enzimas antioxidantes. Destaca-se
principalmente a presencga de citocinas pro-inflamatorias que levam a estimulacéo
da morte celular precoce, prejudicando a mielinizacdo e aumentando o risco de

leséo na substancia branca (RAND, 2016).

A deficiéncia do &cido graxo émega-3 esta relacionada com a labilidade
emocional como baixa tolerancia a frustracéo, irritabilidade e variacdo de humor,
assim como o déficit cognitivo. A deficiéncia do dmega-3 na vida pré-natal e na
infancia pode prejudicar a migragdo neuronal, a conectividade, a morte celular
programada (apoptose) e a ramificagdo neuronal, levando a perturbagdo das
redes neuronais, consequentemente das regides que regulam o comportamento.
Aléem disso, a deficiéncia do 6mega-3 pode resultar em niveis alterados de

serotonina, dopamina e glutamato (COOPER, 2016).

O ferro € um elemento quimico importante no metabolismo celular, atuando
como co-fator da tirosina hidroxilase, importante enzima envolvida na sintese de
neurotransmissores. Sua deficiéncia resulta em uma alteracdo significante na
concentragcdo de neurotransmissores como a dopamina, serotonina e
norepinefrina em regides cerebrais como o locus ceruleus e ganglios da base. A
expressdo de transportadores de diferentes neurotransmissores também é
prejudicada. A deficiéncia de ferro esta associada ndo apenas ao TDAH como em

diversas disfuncfes do sistema nervoso central (ISLAM, 2018).

Ao longo do desenvolvimento do individuo, diversos estimulos sao
apresentados, onde ocorre a plasticidade neuronal, fazendo com que o cérebro
desenvolva novas conexdes sinapticas entre 0s neurdnios, através das
experiéncias vividas. A falta de contato com a natureza pode afetar a salde fisica
e mental, aumentando niveis de estresse, enquanto o contato com o ambiente
natural pode melhorar os processos cognitivos, reduzindo os sintomas de déficit
de atencdo e estimulando a criatividade. Vivemos em uma sociedade urbanizada,

aonde cada vez mais o0 contato com a natureza vai se esvaindo, onde o estresse
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pode estar relacionado a alguns dos problemas manifestados por criangas
diagnosticadas com TDAH (ACEBES-DE PABLO, 2019).

4.5 Diagnostico

7

O diagnéstico mais utilizado atualmente é a avaliagdo neuropsicoldgica
baseado na padronizagdo dos sintomas mencionados na DSM-V, utilizadas como
rastreio, avaliacdo da gravidade e frequéncia de sintomas. Além disso, o
rendimento escolar, habilidades relacionadas a memoria, organizacao,
comportamento, vida amorosa e familiar também sdo avaliados por psiquiatras e
neurologistas. Por ser um diagnostico clinico, muitas vezes o TDAH é tratado
erroneamente por falta de evidéncias e conhecimento sobre o assunto (BUTTOW,
2019).

O eletroencefalograma (EEG) é capaz de captar a atividade das ondas
cerebrais, através de eletrodos dispostos sobre a cabeca do individuo, em regides
especificas de interesse. O individuo € estimulado para que o padrédo de ondas
cerebrais se altere, fazendo com que o padréo de atividade cerebral seja exibido
em tempo real. Os valores das ondas delta, theta, beta, alfa e gama podem se
apresentar alterados em individuos com TDAH. Em individuos com TDAH a regiao
frontal é considerada a que mais apresenta variacbes de ondas, sendo que as
ondas delta e theta mostram niveis de atividade altos, sendo estas associadas ao
sono e estado de devaneio, enquanto ondas beta, associadas ao foco e atividade
intelectual, se apresentam com valores de atividade drasticamente reduzidos. As
ondas alfa sdo associadas ao relaxamento e ondas gama, a atencdo focada
intensa. Ambas se apresentam reduzidas em individuos com TDAH (RAMAZAN,
2017; MALLOY-DINIZ, 2016).

Os fendbmenos elétricos cerebrais podem ser espontaneos ou provocados
por estimulos, também chamados de potenciais evocados. O Potencial Evocado
Auditivo de Longa Laténcia — P300 € um exame neurofisiolégico, ndo invasivo que
auxilia no diagnéstico de possiveis alteracbes nos processos que ocorrem no
coértex cerebral, relacionados com a memoria, atencédo e cognicdo, envolvidas no
processamento auditivo. O P300 reflete a funcionalidade do individuo através de

estimulos auditivos raros, com diferentes caracteristicas fisicas. O potencial
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cognitivo é definido através da resposta relacionada ao evento, ou seja, 0 tempo
gue o cérebro responde apds a apresentacdo do estimulo, detectada por voltagem
através de eletrodos dispostos no cranio do individuo. Para que este evento
ocorra, o individuo depende de sua atencao, deteccao, discriminacdo e do estado
de alerta ao estimulo acustico. A laténcia da onda P300 é um indicador
relacionado a velocidade do processamento cortical da avaliacdo dos estimulos, ja
a amplitude reflete os recursos destinados para processar o estimulo. E gerado
por uma rede neural complexa, onde apresenta conexfes entre tdlamo e cortex
parietal temporal e cortex pré-frontal, além do tdlamo para o hipocampo e regido
limbica, areas de interesse do TDAH. A amplitude e laténcia em individuos com
TDAH se apresenta com anormalidades, onde € observada menor amplitude e
maior laténcia, sugerindo uma rapida resposta ao estimulo, porém poucas regides

cerebrais envolvidas no processamento (CHU, 2018).

Exames de neuroimagem sdo considerados técnicas de grande importancia
para o diagnostico do TDAH, devido ao estudo abrangente das regides cerebrais,
fornecendo informacdes fisiolégicas e morfolégicas e suas possiveis alteracoes,
por exemplo, a ressonancia magnética funcional (do inglés, Functional Magnetic
Ressonance Imaging - fRMI) que investiga a atividade funcional das regifes
cerebrais, através das variacbes do fluxo sanguineo em resposta a atividade
neuronal. A ressonancia magnética volumétrica é capaz de identificar alteracdes
no volume cerebral, onde individuos com TDAH apresentam volume de massa
cinzenta total reduzida, principalmente em areas frontais, occipitais e parietais
(PALOYELIS, 2007, PLISZKA, 2006).

As variacbes genéticas como numerosos polimorfismos associados ao
TDAH podem ser identificadas por estudos genémicos através do uso de chips de
genotipagem (Microarrays). Além de identificar alteracbes genéticas, a técnica
pode indicar diferentes endofendtipos, ou seja, fendtipos que podem ser
mensuraveis entre o transtorno e seu genétipo, como por exemplo, se 0s sintomas
ttm uma boa ou ma evolucdo, com ou sem presenca de comorbidades
associadas, ajudando nos tratamentos preconizados para cada caso (LUGO,
2019).
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4.6 Tratamento

Os medicamentos estimulantes cerebrais sédo bastante utilizados no
tratamento do TDAH, devido a resposta do aumento da capacidade cognitiva e
concentragdo. Estes medicamentos atuam principalmente em vias das
catecolaminas. As regi0es cerebrais e 0s circuitos onde 0s medicamentos

estimulantes atuam estao representadas na figura 12 (CAYE, 2018).

Figura 12: Principais regides e circuitos cerebrais onde os medicamentos

estimulantes atuam.

® Cortex pré-frontal

“7 Nucleo acumbens
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-«—— Rede fronto-cerebelar

Fonte: Adaptado de CAYE, 2018

O metilfenidato (Ritalina®) é o medicamento de primeira escolha, devido ao
seu baixo custo e boa eficacia. A sua farmacodinamica baseia-se na inibicdo da
recaptacdo da dopamina e da noradrenalina se ligando a proteinas
transportadoras (NET e DAT), fazendo com que a concentracdo destes
neurotransmissores aumente na fenda sinaptica, além de estimular a liberacao,
onde o mecanismo ainda ndo é muito bem elucidado. Como resultado, varias
regides do sistema nervoso central sdo estimuladas, principalmente em receptores
alfa e beta adrenérgicos, com acdo psicotropica sobre processos mentais e

emocionais, que dependendo do organismo, pode produzir efeitos
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qualitativamente diversos. Os efeitos resultam em uma elevacdo do humor,
aumento da iniciativa, autoconfianca, concentracao e melhora na atividade motora.
Trata-se de um medicamento controlado, devido a sua atuacdo em locais
inespecificos do sistema nervoso, podendo levar a efeitos colaterais como
principalmente tremedeira, taquicardia e insdnia, além de graves consequéncias
no abuso da dosagem (HIRATA, 2017).

O cloridrato de metilfenidato (Concerta®) € uma formulagdo genérica
autorizada do metilfenidato, porém tem a liberagdo prolongada no organismo,
fazendo com que os efeitos durem por mais tempo. Uma dose uUnica diaria do
Concerta equivale ao metilfenidato administrado trés vezes ao dia, onde os efeitos
do metilfenidato duram em torno de 4 horas, e o Concerta de 10 a 12 horas
dependendo do metabolismo do individuo (FIFE, 2018).

Medicamentos da familia das anfetaminas também s&o utilizados como
tratamento, embora 0os mecanismos ndo sejam totalmente compreendidos. Um
exemplo € o dimesilato de lisdexanfetamina (Venvanse ®), que tém como alvo,
proteinas responsaveis pela recaptacdo de monoaminas, como a DAT e a NET,
inibindo a recaptacdo da DA e NA para 0os neurfnios pré-sinapticos, aumentando
0s niveis das mesmas na fenda sinaptica. Além disso, as anfetaminas impedem
gue 0s neurotransmissores sejam armazenados em vesiculas no neurbnio pré-
sinaptico, promovendo a liberacdo das catecolaminas no citosol, seguindo até a
fenda sinaptica (ADHD INSTITUTE, 2019).

Os medicamentos de segunda escolha s&o utilizados quando os de primeira
escolha sdo contraindicados por algum motivo, seja por falta de resposta ou
intolerancia. Dentre eles, destacam-se a Atomexetina (ATX), Guanfacina (GFC) e
a Clonidina (CLO). A ATX inibe a recaptacdo da norepinefrina pela inibicdo do
transportador de norepinefrina 1 (NET1), consequentemente aumentando a
neurotransmissdo da NA. A GFC e CLO sédo consideradas agonistas dos
receptores alfa-2, aumentando o tdnus noradrenérgico no cortex pré-frontal.
Outros medicamentos utilizados sdo a bupropiona, que participa da inibicdo da
recaptacao neuronal das catecolaminas e os antidepressivos triciclicos, que atuam
no bloqueio dos transportadores de serotonina/norepinefrina, aumentando a

neurotransmissdo. O modafinila induz uma mudanca conformacional atipica no
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transportador de dopamina — DAT, potencializando a atividade dopaminérgica,
promovendo o estado de vigilia (CAYE, 2018).

Apesar de diferentes mecanismos de agao, todos os medicamentos
mencionados aumentam a disponibilidade das catecolaminas, que por sua vez
modulam a neurotransmissao de outros circuitos cerebrais, como o gabaérgico e o
glutamatérgico, que participam do controle de func¢des executivas, resposta a
recompensa e memoria. O tratamento farmacoldgico promove efeitos imediatos
sobre a neurotransmisséo, sendo que cada medicamento apresenta um tempo
minimo para iniciar o efeito, duracdo do efeito e como 0 mesmo se comporta
dentro de cada organismo. Hipéteses especulam que os medicamentos para o
tratamento do TDAH podem promover alteracbes em longo prazo no cérebro,
através da regulacdo dos genes e proteinas envolvidas no transtorno,
normalizando as disfuncdes cerebrais presentes no transtorno. No entanto, a
regulacado positiva dos transportadores de monoaminas favorece a tolerancia aos

medicamentos, ndo promovendo o efeito desejado (CAYE, 2018).

Diretamente ou indiretamente, os medicamentos mencionados possuem
uma acao psicoestimulante, ou seja, estimula o sistema nervoso através do
aumento da liberagcdo dos neurotransmissores ou prolongamento do tempo dos
mesmos nas fendas sinapticas. Na figura 13, esta representada a diferenca da
sinapse sem e com o efeito de drogas psicoestimulantes. Por um lado, o efeito é
benéfico para individuos com TDAH, por outro, os medicamentos ndo atuam
apenas nas areas envolvidas pelo transtorno, e sim em todas as areas do cérebro,
resultando em uma quebra na homeostase. Isso faz com que diversos efeitos
adversos ocorram, como por exemplo, aumento no ritmo cardiaco, insénia,
diminuicdo no apetite, surtos psicoticos, alucinacdes, sindrome de abstinéncia,
dependéncia quimica, disturbios emocionais, ansiedade, tremores, perda de peso,
inquietacdo, visdo embacada, tontura, palpitacbes, arritmias, retardo no
crescimento, boca seca, funcdo hepatica anormal, cefaleia, leucopenia, anemia
entre outros. Por estes e outros motivos, os medicamentos sdo controlados,
podendo ser obtidos apenas por autorizacdo médica. Apesar de apresentar uma
série de efeitos adversos, muitas vezes os medicamentos sdo utilizados para
outros fins, como por exemplo, para melhorar o desemprenho

académico/profissional, mesmo sem a presenca do transtorno, para perda de



43

peso, para efeitos energizantes, entre outros, desviando do propdsito principal do
medicamento (DA SILVA ANDRADE, 2018).

Figura 13: Representagdo da sinapse, sem e com efeito de medicamentos

psicoestimulantes.

/“'\ , \ ,C?\ //,v

N - - y
- \// ° \\../ \\d/c~ \/
et » 90
SINAPSEEM ESTADO NORMAL SINAFSE SO8
e
o CLFUITODAS °

DROGAS

@

/ \(\//'4\
/
Sinal vmmal 5 n3l sumertado

Fonte: Adaptado de DA SILVA ANDRADE, 2018

O uso de medicamentos para os individuos com TDAH sédo determinantes
para a melhora do quadro clinico, uma vez que interage com fatores
neuroquimicos. Porém, as comorbidades envolvidas no transtorno como baixa
autoestima, problemas interpessoais, falta de interesse nas atividades escolares,
desorganizacdo e falta de planejamento sdo de extrema importancia para a
gualidade de vida do individuo e que pode ser melhorada através de uma base
terapéutica cognitivo-comportamental. Esta se baseia em variadas técnicas que
treinam a autoinstrucdo, resolucdo de problemas, planejamento e cronograma,
auxiliando o individuo em suas tarefas do dia a dia, promovendo uma melhora em

varios aspectos comportamentais (GONCALVES, 2019).

Outros tratamentos sao utilizados para o controle dos sintomas presentes no
TDAH. O neurofeedback € utilizado para que o individuo seja treinado para
melhorar o autocontrole sobre os padrdes de atividade cerebral, monitorados
simultaneamente pelo eletroencefalograma. O protocolo ocorre pela diminuicdo
das ondas teta, que possuem baixa frequéncia, relacionadas a diminui¢cdo do
estado de vigilancia e 0 aumento de ondas de alta frequéncia, relacionadas com a
concentracdo e excitabilidade neuronal. O individuo € envolvido em um jogo de
computador que modula o desempenho e recompensa de acordo com mudancas
especificas no padrdo do EEG (CAYE, 2018).
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4.7 Perspectivas futuras

O TDAH é um transtorno de dificil diagndstico, uma vez que possui uma
etiologia incerta com possiveis comorbidades associadas. Na atualidade, o TDAH
tem se tornado um modismo, comodismo, culpa da criangca ou adulto por sua
dificuldade de aprendizagem ou inadequagcdo de comportamento, sendo que o
individuo é fruto do meio social do qual faz parte e estd em processo de formacao.
Analisando o percurso de transformacdo, englobando aspectos bioldgicos,
culturais e sociais, € possivel dissociar o individuo do social e o biolégico do
cultural. Dito isto, muitas pessoas s&do diagnosticadas erroneamente pelo seu
comportamento e sdo tratadas com medicamentos, sendo que as mesmas
poderiam adquirir novas habilidades, desenvolver caracteristicas e mecanismos
psiquicos, melhorando os sintomas de déficit de atengdo e hiperatividade. A
banalizacdo do assunto faz com que pessoas que realmente necessitam do
tratamento ndo sejam diagnosticadas. Como perspectiva tedrica, uma
compreensao e guestionamentos no meio social e transformador evitara que o
tratamento seja utilizado de uma maneira imprépria e os individuos sejam
culpabilizados por problemas sociais e pedagodgicos, levando a outras
comorbidades como depressao, frustracdo e ansiedade, resultando a uma

péssima perspectiva futura (AVELAR, 2019).

Devido aos efeitos adversos provocados pelos medicamentos usados no
tratamento do TDAH, individuos com o transtorno, seus familiares e profissionais
estdo preconizando formas de tratamentos alternativas. Como a plasticidade
neural ocorre principalmente durante o desenvolvimento do individuo, a exposi¢cao
ao meio ambiente é preconizada a fim de diminuir o estresse imposto no ambiente
urbano, além disso, uma dieta adaptada, mudancas no estilo de vida, exercicio
fisico, meditacdo, entre outros habitos contribuem para novas conexdes sinapticas
melhorando os sintomas associados ao TDAH e prevenindo outras comorbidades
(ACEBES-DE PABLO, 2019).

Os genes candidatos coletivamente que se associam ao TDAH néo
possuem uma exclusividade, apesar de se associar as caracteristicas complexas
presentes no transtorno. As técnicas atuais genbmicas ndo sdo capazes de
determinar variantes genéticas raras, ndo cobrem todas as possiveis fontes de

variagdo no genoma, ndo possui uma compreensédo completa de como os genes
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interagem entre si @ nem como 0s riscos ambientais interagem na formagao do
fendtipo. Além disso, algumas variacdes genéticas afetam o fendtipo apenas
guando sao herdadas do progenitor. O foco para o futuro seria 0 sequenciamento
gendmico completo capaz de encontrar variantes comuns e raras no TDAH, por
um custo relativamente razoavel, fazendo com que grande niamero de amostras
seja suficiente para a formacdo de um padrao presente na grande maioria dos
individuos com o transtorno, facilitando a compreensdo e entendimento dos
profissionais da area médica, levando a um tratamento mais certeiro
(SCHACHAR, 2014).

Grande numero de amostras € essencial para pesquisas genéticas e sao
extremamente Uteis para possiveis estudos. O consorcio da genética de
crescimento precoce (do inglés, Early Growth Genetics — EGG), por exemplo, que
identifica alteragbes genOmicas que causam impacto nas caracteristicas
relacionadas ao crescimento, desde a vida fetal até a adolescéncia. Ja o consorcio
da genética prematura e epidemiolégica do curso de vida (do inglés, Early
Genetics and Lifecourse Epidemiology — EAGLE), investiga as bases genéticas da
ampla gama de fenotipos adicionados durante o desenvolvimento. Ambos dos
consorcios surgiram em 2009, a partir da Rede Europeia para a Epidemiologia
Genética e Gendmica (do inglés, European Network for Genetic And Genomic
Epidemiology — ENGAGE), financiada pela Unidade Europeia (MIDDELDORP,
2019).

Tanto a EGG quanto a EAGLE combina mdaltiplos estudos baseados na
técnica de GWAS e possuem quatro principais objetivos: (I) caracterizar o contexto
genético associado as caracteristicas do transtorno ao longo da vida, (I) definir a
relacdo entre as exposicdes precoces e fendtipos durante a vida e as principais
fontes de mortalidade e morbidade na vida adulta, (lll) estabelecer métodos
estatisticos eficientes para analisar fenétipos complexos presentes em estudos
longitudinais, e (IV) fornecer treinamento a novos pesquisadores para
desenvolvimento no campo da epidemiologia genética. Ambos dos consorcios
colaboram para estudos longitudinais, que estdo atualmente presentes no
processo de obtencdo de dados genotipicos relacionados ao TDAH
(MIDDELDORP, 2019).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

O TDAH é um transtorno neurobiolégico que leva a uma quebra na
homeostase quimica cerebral, resultando em sintomas principalmente associados
a desatencdo e hiperatividade. Dito isto, o individuo com TDAH apresenta maior
dificuldade para manter uma linha de raciocinio, seja em uma comunicacao
interpessoal, ou em um ambiente académico e/ou profissional, levando a uma
gueda na qualidade de vida e no sucesso pessoal, desde a infancia até a vida
adulta.

A etiologia do TDAH é considerada predominantemente de origem genética.
Ha diversos tratamentos que podem ajudar na reducdo dos sintomas, fazendo
com que o individuo alcance os seus objetivos pessoais com menos dificuldades.
Porém, os sintomas sdo muitas vezes banalizados e associados a outras

comorbidades.

A banalizac&o do transtorno faz com que menos pessoas com TDAH sejam
tratadas e mais pessoas sem o transtorno utilizem o tratamento para outros fins.
Além disso, o diagnéstico em sua maioria é realizado através de consultas
médicas sem exames associados, podendo o TDAH ser confundido com outras
enfermidades, até mesmo com personalidade e idade do individuo, o que dificulta
um diagnostico preciso e a proliferacdo do conhecimento sobre o transtorno,
sendo dificil para pais, familiares, amigos e professores identificar a principal

causa dos problemas apresentados pelos portadores.

Com o passar das décadas, a tecnologia avanca cada vez mais, 0 que
facilita a vida cotidiana, ndo sendo necessario grandes esforgcos mentais para se
obter uma informacdo ou uma resposta para uma pergunta. Atualmente tudo é
muito rapido e imediato, além de facil. Isto faz com que o individuo naturalmente
nao se esforce mentalmente, afetando diretamente na plasticidade neural, com
auséncia de formacdo de novas conexdes sinapticas, principalmente na infancia,

resultando, por exemplo, em ansiedade, depresséo e TDAH.
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