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RESUM O

Introducdo: O transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) ¢ um transtorno
do desenvolvimento, de forte influéncia neurobioldgica, mais comum na infincia, caracte-
rizado por um padrdo persistente de desatenc¢do e/ou hiperatividade e impulsividade.
Objetivo: Realizar uma revisao sistematica da literatura sobre o TDAH em criangas, abor-
dando aspectos neurobioldgicos, diagndstico e conduta terapéutica. Metodologia: trata-
se de uma revisdo de literatura sobre 0o TDAH na infancia, do periodo de 1994 a 2008. Os
mecanismos neurobiolégicos que participam do TDAH sdo de natureza complexa, envol-
vendo a via dopaminérgica, noradrenérgica e serotonérgica. O diagnostico do TDAH
deve fundamentar-se no quadro clinico comportamental, vez que ndo existe um marcador
bioldgico definido. O metilfenidato ¢ o farmaco de escolha, no tratamento de criangas.
Conclusdo: A busca pelo alivio dos sintomas do TDAH deve passar tanto pela base orga-
nica, com tratamentos especificos, usando medicagdo, quanto pelos aspectos comporta-
mentais.

SUMMARY

ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY DISORDER (ADHD) IN CHILDREN:
Neurobiological Aspects, Diagnosis and Therapeutic Approach
Introduction: The attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is usually associated
to child development, presenting a strong neurobiological influence and being, thus,
mostly common in childhood. This disorder is characterized by a persistent pattern of

lack of attention and/or by hyperactivity and impulsivity.

Objective: To conduct a systematic literature review on ADHD in children, focusing
neurobiological aspects, diagnosis and therapeutic approaches. Methodology: This is a
literature review about ADHD in childhood, from 1994 through 2008. The neurobiological
mechanisms that participate in ADHD are complex, involving the dopaminergic, noradre-
nergic and serotonergic systems. The diagnosis of ADHD must be based on the clinical
behavior, since there is no biological marker defined. Metilfenidate is the main drug used
for children’s treatment.

Conclusion: The search for relief of ADHD symptoms ought to be based on organic
treatments, other specific treatments using medications or neurofeedbacks, as well as be-
havior therapies.
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INTRODUCAO

O transtorno do déficit de ateng@o e hiperatividade
(TDAH) é um transtorno do desenvolvimento, de forte in-
fluéncia neurobiologica, mais comum na infancia, afetando
3 a 7% das criancas, e sendo caracterizado por um padrao
persistente de desatengdo e/ou hiperatividade e impulsi-
vidade, que se manifestam em, no minimo, dois ambientes
como a casa e a escolal.

Tais sintomas podem estar presentes antes dos sete
anos de idade, além de se associarem a alteragdes, em uma
variedade de contextos na vida da crianga, podendo ainda
levar a significativas dificuldades académicas, sociais, pro-
fissionais e interpessoais, em casos de persisténcia na
vida adulta?.

No Brasil, o TDAH acomete 3 a 6% das criancas em
idade escolar. Entre adolescentes de 12 a 14 anos, encon-
trou-se uma prevaléncia de 5,8% (IC 98 %: 3,2-10,6 %)3.
Vale ressaltar, que a prevaléncia pode sofrer variacdo, de
acordo com a faixa etaria considerada, critérios de diag-
noésticos usados (DSM-1V, questionarios de Conners e tes-
tes neuropsicoldgicos) e informantes do caso (a propria
crianga, pais, professores)*. Antes dos 6 anos, evita-se
definir o diagndstico, uma vez que o contexto familiar/
ambiental influencia sobremaneira o comportamento da
crianga ¢ esta ndo atingiu um adequado grau de estabili-
dade/maturidade motora .

Os estudos demonstram maior prevaléncia de TDAH
no sexo masculino®, no entanto, as meninas sdo em geral
subdiagnosticadas, por apresentarem poucos sintomas de
agressividade/impulsividade, baixas taxas de transtornos
de conduta e alto nivel de comorbidade de transtornos de
humor e ansiedade®. Em uma pesquisa realizada com 708
criancas ¢ adolescentes de ambos os sexos, com idades
variando de 6 a 17 anos, provenientes de escolas privadas
e publicas do Rio de Janeiro, encontrou-se uma maior
prevaléncia de TDAH no sexo masculino (70,6 %)’. Vale
ressaltar que, com o aumento da idade, a prevaléncia do
TDAH parece tornar-se igual, entre os dois sexos®:?.

Criangas hiperativas e desatentas sempre existiram na
humanidade, sem que constituissem um grupo reconheci-
do por apresentar alteragdes no comportamento. E possi-
vel que a educagdo familiar ¢ os regimes escolares mais
rigidos, anteriores a este século, de alguma forma tenham
limitado o aparecimento desses comportamentos ou, en-
tdo, os mantivessem mais contidos!?.

Este artigo tem como objetivo realizar uma revisao sis-
tematica da literatura sobre o TDAH em criangas, abor-
dando aspectos neurobioldgicos, diagndstico ¢ conduta
terapéutica.
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METODOLOGIA

Para a realizago do estudo, consultaram-se artigos em
lingua inglesa e portuguesa, com os termos ADD, ADHD,
Attention-Deficit Hyperactivity Disorder, Attention-
Deficit, TDAH, crianga, nas bases de dados LILACS (Li-
teratura Latino-americana e do Caribe em Saude), PubMed
e Scielo, de 1996 a 2008. Incluiram-se os artigos que ver-
savam especificamente sobre o tema referido ou que abor-
davam aspectos neurobioldgicos, diagnostico e conduta
terapéutica no TDAH.

Aspectos neurobioldgicos

Os sintomas de TDAH ocorrem por disfungdes no fun-
cionamento cerebral. Entretanto, as origens neurobiolo-
gicas do TDAH ndo se encontram completamente elu-
cidadas. Os mecanismos neurobioldgicos que participam
do TDAH sdo de natureza complexa e ndo estao na depen-
déncia de um tnico neurotransmissor. A variagao clinica
dos casos de TDAH ja reflete a intensa complexidade dos
processos neuroquimicos inibitdrios e excitatdrios impli-
cados na origem dos seus sintomas.

Virias teorias foram formuladas para explicar a fisio-
patologia do TDAH. Ha relatos de que, em testes neuro-
psicologicos de criangas portadoras de TDAH, estas apre-
sentavam desempenho prejudicado, nas tarefas que exigi-
am fungdes cognitivas, como atengdo, percepgao, organi-
zagdo e planejamento, pois, tais processos se encontram
relacionados com o lobo frontal e 4reas subcorticais!!.
Evidéncias farmacologicas favoreceram, a principio, a te-
oria dopaminérgica do TDAH, segundo a qual déficits de
dopamina no cértex frontal e nucleo estriado seriam res-
ponsaveis pelas manifestacdes dos sintomas.

No cérebro, ha quatro vias dopaminérgicas bem defi-
nidas: a nigroestriatal que € parte do sistema extrapiramidal
e controla os movimentos: a mesolimbica que, se proje-
tando para o nucleus accumbens, se relaciona com o com-
portamento e a sensagdo de prazer; a via mesocortical que,
ao se projetar na area tegmental ventral do mesencéfalo,
atinge o cortex limbico, onde atua sobre a fungao cognitiva
e no controle motor frontal; a tuberoinfundibular que na
hipéfise € controla a secregdo de prolactinal2.

As vias dopaminérgicas mesocortical e nigroestriatal
estariam implicadas no TDAH, sendo que uma hipofungéo
nas areas corticais seria responsavel por déficits cognitivo
e das fungdes executivas (conjunto de funcdes responsa-
veis pelo inicio e desenvolvimento de uma atividade com
objetivo final determinado). De outra parte, uma hiperfun-
¢do dopaminérgica no nucleo estriado resultaria nos sin-
tomas de hiperatividade e impulsividade'4.
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A serotonina, por sua vez, na via dopaminérgica
nigroestriatal, exerce um poderoso controle sobre a libera-
¢io de dopamina, atuando como um freio!>. Estudo em co-
baias corrobora esta hipotese, quando agentes serotoni-
nérgicos revertem a intensa hiperatividade em animais sem
o gene que codifica o transportador de dopamina (DAT)!.

Os circuitos noradrenérgicas fronto-subcorticais sdo
importantes na manuteng@o do foco e da ateng@o ¢ na me-
diagdo da disposicdo, fadiga, motivagio e interesse!”. O
cortex pré-frontal, quando estimulado, processa estimu-
los relevantes e inibe os irrelevantes, restringindo o com-
portamento hiperativo!®. Outras regides cerebrais, como
o locus ceruleus, e o lobo parietal posterior (para o qual o
locus ceruleus projeta fibras), primariamente modulados
por neutransmissdo noradrenérgica, poderiam estar en-
volvidas na atencao seletiva e na capacidade de respon-
der a novos estimulos!®. Sabe-se ainda que os niveis de
noradrenalina e serotonina aumentam com a maturidade;
e, com a adolescéncia, a maior produ¢dao de hormdnios
sexuais leva ao aumento adicional de monoaminas.

Héa uma grande complexidade com relacdo aos
neurotransmissores e suas diferentes acdes em cada re-
gido do sistema nervoso central, e parece ser cada vez
mais claro que um conjunto de disfungdes pode explicar
apenas um subtipo de TDAH, com diferentes caracteristicas,
evoluc¢do, associagdes ¢ gradacdes, em relacdo a outro.

A visdo anatomofuncional mais abrangente ¢ comple-
ta do TDAH inclui um circuito com dois sistemas atencio-
nais. O anterior, que parece ser predominantemente dopami-
nérgico, envolve areas corticais frontais e suas conexdes
mesocorticais, atuando na mediacdo das fungdes cogni-
tivas como fluéncia verbal, vigilancia durante fungdes exe-
cutivas, manutengdo e concentragdo da atengdo e priori-
zacdo de comportamento, com bases em indicios sociais.
O sistema atencional posterior € noradrenérgico e se rela-
ciona com a atengao seletiva, incluindo areas como a re-
gido parietal e o locus ceruleus. A regido parietal posterior
desligaria o cérebro de novos estimulos e os coliculos
superiores teriam papel na mudanga de foco!4.

A causa do TDAH ¢ multifatorial, dela fazendo parte
fatores genéticos e ambientais em diferentes combinagdes.
Nao se acredita que exista o «gene do TDAH» ou, ainda,
mutagdo especifica fundamental em todos os casos de
TDAH, mas sim variantes funcionais de genes ¢ uma com-
binagdo particular de alelos como conferentes de suscep-
tibilidade20.

Os genes candidatos relacionam-se com sistemas de
neurotransmissores: dopaminérgico gene transportador de
dopamina (DAT1), gene do receptor (DRD1, DRD4, DRDS5;
noradrenérgico — gene que codifica enzimas dopamina-

beta- hidroxilase (DbH); serotoninérgico — gene do recep-
tor 2A de serotonina (HTR2A), gene do transportador de
serotonina (5-HTT)21:22,

O desequilibrio dos sistemas catecolaminérgicos pode
ocorrer por alteragdo primaria nas concentragoes de cateco-
laminas ou como conseqiiéncia do somatorio das vivéncias
emocionais ¢/ou situacionais que cercam a vida da crianga
no seu dia-a-dia'?.

Portanto, como um «gene do TDAH» parece ndo exis-
tir, varios genes de pequenos efeitos, quando associa-
dos, tém capacidade de conferir uma propensao ou vulne-
rabilidade para o desenvolvimento do quadro patologico.
Assim, o gene transportador de dopamina (DAT) ¢ o gene
que codifica o receptor de dopamina (DRD4) parecem es-
tar envolvidos na transmissdo genética do TDAH 23 .

Diagnéstico

O diagndstico deve fundamentar-se no quadro clinico
comportamental, vez que ndo existe um marcador bioldgi-
co definido para todos os casos de TDAH. O DMS-1V
classifica os pacientes com TADH em trés grupos: TDAH
combinado, TDAH predominantemente desatento, TDAH
predominantemente hiperativo/impulsivo.

Os critérios para TDAH, segundo o DSM IV (1994),
sdo utilizados para avalia¢do das criangas e adolescentes,
quando ¢ importante a presenca de seis dos critérios que
envolvem sinais de desatencdo, hiperatividade e impul-
sividade?2. Uma histéria familiar positiva de TDAH ou
outro transtorno comportamental, também, deve ser inda-
gado, pois pode ocorrer recorréncia familiar significante
para tal transtorno*. O risco de TDAH parece ser duas a
oito vezes maior, nas criangas de pais afetados do que na
populagio em geral?>.

A presenca de comorbidades no TDAH torna o diag-
noéstico mais dificil e exige maior suspeigao em relagio aos
diversos tipos de transtornos comportamentais, sendo
uma causa freqiiente de ma resposta terapéutica ao trata-
mento isolado, com drogas psicoativas. O eletroencefalo-
grama (EEG), o potencial evocado 300 ¢ estudos de neuroi-
magem sao utilizados para auxiliar no diagnoéstico. Avalia-
¢des por meio de tomografia por emissdo de positrons
(PET) revelam resultados diferentes em adultos e criangas
com TDAH. Nestas, ademais, estudos com ressonancia
nuclear magnética funcional (FRNM) constataram a pre-
senca de hipofungio cerebelar26: 27- 28

As criangas desatentas podem apresentar um nivel mais
alto de isolamento social e retraimento, com niveis mais
elevados de ansiedade, depressao e disfuncdo social; en-
quanto criangas com predominio de sintomas de hiperati-
vidade sdo mais agressivas do que as outras, tendendo a
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manifestar elevados indices de rejeigdo pelos colegas ¢ a
se tornarem impopulares23: 29,

Freqlientemente, a presenca de comorbidade torna o
prognostico ainda pior, ao passar do tempo. Em geral, to-
das as comorbidades necessitam ser abordadas, quer com
conduta medicamentosa ou qualquer outra. Uma interven-
¢do adequada pode melhorar tanto a qualidade de vida
como o prognostico desses pacientes?’. O diagndstico
diferencial com o TDAH deve ser feito com relag@o a epi-
lepsia, crises de auséncia na infancia, déficits visual ou
auditivo, doengas neurodegenerativas, patologias da
tirdide, distarbios do sono como dissonias e parassonias,
doengas psiquiatricas e, de forma particular, causas psicos-
sociais. Deve-se suspeitar destas etiologias, porque po-
dem levar a sintomas algumas vezes bastante semelhan-
tes ao quadro de TDAH. Ressalte-se que uma avaliagdo
rapida, superficial, ndo evolutiva ou baseada em relatos
confusos impede a correta avaliagdo dessa patologia.

Conduta terapéuticano TDAH

No tratamento do TDAH, a utilizagdo de psicoestimu-
lantes e a terapia comportamental sdo comumente utiliza-
das e reconhecidamente eficazes. O Food and Drug Admi-
nistration — FDA — aprovou o uso das seguintes anfeta-
minas: metilfenidato, dextroanfetamina ¢ magnésio de
pemolina. No Brasil, a Ginica anfetamina disponivel no
mercado para o tratamento do TDAH ¢ o metilfenidato.
Encontramos o metilfenidato na formulagao de liberagao
rapida de 10 mg, de liberagdo lenta (long action—LA) e na
formulagdo oros, também de liberagdo fracionada3?.

Mais de 1500 estudos comprovaram a eficacia clinica
do metilfenidato, nos ultimos 40 anos. Apresenta excelen-
te absorgdo oral, sendo que a ingestdo alimentar altera a
velocidade de absorcdo.. Atravessa livremente a barreira
hematoencefalica e o inicio da acdo se dd em 30 minutos,
com a meia-vida sérica em torno de quatro horas3!.

O metilfenidato, uma anfetamina derivada da piperidina
de agdo simpaticomimética, tem revelado eficacia superi-
or, seguido pelos antidepressivos triciclicos, no tratamen-
to do TDAH. A agdo do metilfenidato seria o bloqueio da
recaptacao das catecolaminas (dopamina e noradrenalina)
nos neurdnios pré-sindpticos, com uma maior disponibili-
dade destas substancias na fenda sinaptica, predominan-
temente sobre o sistema reticular ativador do tronco ence-
falico e o cortex cerebral®2.

O principal efeito, em curto prazo, do metilfenidato seria
a insonia e a reducdo do apetite e, ainda, a dor abdominal
e cefaléia. Quanto aos sintomas colaterais, a maioria me-
lhora dentro de poucos meses ¢ apenas a anorexia ¢ dose-
dependente. Na pratica clinica, sabemos que a redugdo do
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apetite pode ser importante, a ponto de a crianga perder
até sete quilos em quatro meses, ndo cedendo com o uso
de dieta calorica, vitaminas ou reducdo da medicag@o nos
finais de semana (experiéncia da autora). Estratégias como:
nao usar metilfenidato ap6s 15 h, dar a maior dosagem no
periodo da manha, administrar a medicagdo juntamente
com a alimentagdo, reduzir ou cessar temporariamente a
dose, podem ter éxito no controle dos efeitos colaterais.
Quando ha agravamento dos efeitos colaterais associado
ao pico plasmatico da droga, a medicag¢ao de liberacao
lenta pode ser utilizada. Em relagao aos efeitos colaterais
em longo prazo, os que causam maior apreensio aos pais
sd0 o risco de dependéncia e a possivel reducdo da esta-
tura!8:33,

Vale ressaltar que o beneficio do tratamento com
TDAH em produzir bem-estar e controlar os sintomas
cardinais, com melhora da auto-estima, € um estimulo
para a busca da terapia adequada, por parte do paciente,
e resulta em grandes beneficios psicoemocionais em lon-
go prazo, tendendo a afasta-lo de atitudes disruptivas
ou anti-sociais.

O uso de metilfenidato em pacientes portadores de
epilepsia ndo ¢ contraindicado. Contudo, o médico deve
preocupar-se em reajustar e monitorar doses e nivel plas-
matico das drogas antiepilépticas (DAE), visto que tal
medicacdo pode diminuir o limiar de convulsdes. Nao
existem evidéncias de que descargas epileptiformes te-
nham um papel na determinagdo dos sintomas de TDAH
e que estudos para analisar o efeito das DAE sobre estes
sintomas (TDAH) sejam importantes>*. Concordamos que
a conduta terapéutica se deve basear predominantemen-
te no bom senso e na experiéncia pessoal de cada profis-
sional, evitando que alteragdes isoladas ao EEG, comum
em parte consideravel da populag@o e ndo sugestivas de
quadros epilépticos ja reconhecidos, possam ser valori-
zadas.

No Brasil, geralmente utiliza-se o metilfenidato em cri-
angas, a partir dos seis anos de idade, quando o diagnds-
tico de TDAH pode ser mais concreto ¢ a medicagdo ¢é
mais segura. A dose diaria recomendada ¢ de 0,3 a 2,0 mg/
kg, entretanto raramente chegamos a doses maiores, visto
que, nas criancas susceptiveis ao tratamento, doses de
10, 20 e no maximo 30 mg por dia do metilfenidato de libe-
racdo rapida sdo eficazes, em sua grande maioria. Mesmo
que, a principio, ja se opte pela medicagao de longa agéo,
o inicio do tratamento deve ser com medicagao de libera-
¢do rapida, para um melhor controle dos sintomas que
eventualmente surjam'$,

Na elaboragdo dos algoritmos para decisdo terapéuti-
capara o TDAH, utilizam-se os anidepressivos triciclicos
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(ADT) como segunda opgdo, em decorréncia dos efeitos
adversos que este grupo apresenta>. Dos antidepressivos
triciclicos, o mais utilizado no tratamento do TDAH ¢ a
imipramina, com dose de 1 a 3 mg/kg/dia, causando me-
lhora em 50% ou mais dos sintomas. O mecanismo de agdo
baseia-se na inibicao de recaptacdo de noradrenalina no
SNC e, por apresentar maior meia vida, pode ser utilizada
uma tnica vez ao dia3®. A desipramina, farmaco nio dispo-
nivel comercialmente no Brasil, ¢ a nortriptilina vém sendo
estudadas com resultados encorajadores no tratamento
de TDAH, principalmente se este ¢ associado a sintomas
de oposicdo-desafio’’. Efeitos colaterais aos ADT sdo:
boca seca, perda de apetite, nauseas, constipacdo, tremo-
res e alteragdes cardiacas. Neste caso, ¢ importante moni-
torar-se, por meio de eletrocardiograma (ECG), pacientes
que fazem uso de ADT, pelo potencial cardiotoxico e
arritmogénico dessas drogas, que podem levar a crianca a
6bito38.

A atomoxetina, droga semelhante aos derivados
anfetaminicos mas ndo-psicoestimulante, tem sido tam-
bém utilizada no tratamento de TDAH. Sua eficacia e
tolerabilidade em criancas e adolescentes sdo ampara-
das por diversos estudos??-*!. Apesar de se classificar
como um antidepressivo, ndo ¢ aprovado para tal fim,
mas apenas no tratamento de TDAH, pois atua inibindo
a recaptacio de noradrenalina®?. A dose recomendada é
de 0,5 mg/kg. A atomoxetina mostrou-se segura ¢ bem
tolerado, quando administrada por um periodo prolon-
gado*3. Ha descontinuagio de seu uso, devido a efeitos
adversos, leves ou moderados, que ocorrem em menos
de 5% dos casos e que se assemelham aos do metilfeni-
dato, como perda de apetite, cefaléia e insdnia. Sonolén-
cia, vomitos e tonturas sdo efeitos menos freqlientes as-
sociados a atomoxetina®*.

A bupropiona, um antidepressivo aminoacetona, em
alguns ensaios controlados com doses de 3 a 6 mg/kd/dia,
demonstrou eficacia comparavel a dos estimulantes, com
melhora predominante nos sintomas de hiperatividade e
conduta*®, mas sem beneficiar significativamente a aten-
¢do. Contudo, o risco de convulsdes ¢ o mais grave efeito
adverso desta droga.

A clonidina e a guanfacina, drogas agonistas 02 adre-
nérgicas, podem ser utilizadas para hiperatividade e trans-
torno de conduta em criangas que ndo toleram ou ndo
melhoraram com o metilfenidato, tiveram desencadeamento
de tiques com seu uso ou como comorbidade ao TDAH. A
desatenc¢do parece ter melhora com a acdo seletiva aos
receptores da guanfacina em relagdo a clonidina. Os efeitos
adversos mais temerosos sdo o risco de hipotensdo e o
rebote hipertensivo com a parada abrupta da medicagio*®.

No caso de comorbidade como a depressao ou ansie-
dade, muitas vezes ha necessidade de associacdo a um
inibidor da recaptagdo seletiva de serotonina (IRSS) como
a fluoxetina. A ansiedade implica em abordagem psicotera-
pica e tem relativos indices altos de reincidéncia na vida
adulta e associagdo com depressdo em casos ndo adequa-
damente conduzidos. Estas manifesta¢cdes podem ocorrer
devido ao desequilibrio persistente dos niveis de neuro-
transmissores no SNC*7.

Estudos de avaliag@o de longo prazo das modalidades
terapéuticas t€ém demonstrado a superioridade do trata-
mento medicamentoso, quando sozinho ou associado a
terapia comportamental*$-39, Esta pesquisa demonstrou
que a baixa auto-estima ¢ a sociabilidade comprometida
do paciente com TDAH podem ser melhoradas com a psico-
terapia isolada, mas nao os sintomas de hiperatividade/
desatengao.

CONCLUSAO

A intensidade e manifestagdes dos sintomas do TDAH
vao depender diretamente de varios aspectos pessoais
genéticos ou ndo, do contexto familiar dos envolvidos, do
apoio que recebem em casa ou ambientes escolares e pro-
fissionais, de habitos que aprenderam ao longo da vida
(organizag@o, paciéncia), do modo como aprenderam a li-
dar com emogdes e situagdes do dia a dia (baixo limiar de
frustracao, oposi¢ao, descontrole, ansiedade, sentimento
de impoténcia ou adversidade encorajadora) e como o caso
foi conduzido.

A busca pelo alivio dos sintomas do TDAH deve pas-
sar tanto pela base organica com tratamentos especificos,
usando medicac¢do ou «neurofeedback» — quanto pelos
aspectos comportamentais.

Quando antes acreditivamos que o TDAH tinha pou-
cas implicagdes na vida da crianga, hoje sabemos que se
associa a alto indice de morbidade, com a maioria se es-
tendendo com sintomas para a vida adulta. Muito ha
ainda o que se descobrir a respeito de um topico tio
complexo, mas tdo frequente e as vezes incapacitante
parauma boa qualidade de vida de uma parte considera-
vel da populacdo, que ha sempre de requerer nossa es-
pecial atencao.
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