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MODELAGEM NEUROCOMPUTACIONAL
DO CIRCUITO TALAMO-CORTICAL

Implicacdes para compreensao do transtorno
de déficit de atencao e hiperatividade

Daniele Q.M. Madureira, Luis Alfredo V. de Carvalho, Elie Cheniaux

RESUMO - Contexto: A desatencdo no transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) é principal-
mente associada a hipoatividade dopaminérgica mesocortical. Contudo, variacdes dopaminérgicas mesotala-
micas também afetam o controle da atencéo e, possivelmente, originam altera¢des atencionais no TDAH.
Objetivo: Elaboracdo de um modelo neurocomputacional a partir do conhecimento do funcionamento bio-
quimico dos sistemas dopaminérgicos mesocortical e mesotalamico, a fim de investigar a influéncia dos ni-
veis de dopamina na via mesotalamica sobre o circuito talamo-cortical e suas implicacdes nos sintomas de
desatencdo do TDAH. Método: Através de um conjunto de equacdes modelamos propriedades fisioldgi-
cas de neurdnios talamicos. A seguir, simulamos computacionalmente o comportamento do circuito téla-
mo-cortical variando os niveis de dopamina nas vias mesotalamica e mesocortical. Resultados: Em relacdo
a via mesotalamica, a hipoatividade dopaminérgica dificulta o deslocamento do foco de atencéo, e a hipe-
ratividade dopaminérgica acarreta desfocalizagdo atencional. Quando tais situacdes sdo acompanhadas de
hipoatividade dopaminérgica mesocortical, surge uma incapacidade em perceber estimulos, devido a com-
peticdo sem vencedores entre regides talamicas pouco ativadas. A desatencdo no TDAH também se origina
em desequilibrios dopaminérgicos na via mesotalamica, que levam a focalizacdo excessiva ou a desfocaliza-
cdo da atencdo. Conclusdo: O nosso experimento in silico sugere que no TDAH a desatencdo relaciona-se
com alteracdes dopaminérgicas, que ndo se restringem a via mesocortical.

PALAVRAS-CHAVE: neurociéncia computacional, circuito talamo-cortical, via dopaminérgica mesotalamica,
atencdo, transtorno de défict de atencéo e hiperatividade.

A neurocomputational model for the thalamocortical loop: towards a better understanding of attention
deficit hyperactivity disorder

ABSTRACT - Background: Inattention symptoms observed in patients with attention deficit hyperactivity dis-
order (ADHD) are mostly related to a hipoactivity in the mesocortical dopaminergic pathway. However, me-
sothalamic dopaminergic variations also affect the attentional control, and possibly lead to attention altera-
tions in ADHD. Purpose: Elaborating a neurocomputational model from biochemical knowledge of meso-
cortical and mesotalamic dopamine systems, to investigate how different levels of mesothalamic dopamine
influence the thalamocortical loop, leading to some attention deficits observed in ADHD. Method: First,
we model physiological properties of thalamic neurons with a set of mathematical equations. Next, we sim-
ulate computationally the modeled thalamocortical loop under different levels of mesothalamic dopamine,
and also the mesocortical dopaminergic decrease. Results: Low levels of mesothalamic dopamine hinders
the attentional shift and, high levels of such neuromodulator lead to distraction. When such alterations oc-
cur together with a decrease in the mesocortical dopamine level, the attention deficit turns into incapacity
of perceiving environmental stimuli, due to a no winner competition between low activated thalamic areas.
Inattention in ADHD also has its origins in dopaminergic disturbs throughout the mesothalamic pathway,
which enhance a high focusing or do not allow the attention focus consolidation. Conclusion: In ADHD,
the inattention is related to dopaminergic alterations that are not restricted to the mesocortical system.

KEY WORDS: computational neuroscience, thalamocortical loop, mesothalamic dopaminergic pathway, at-
tention, attention deficit hyperactivity disorder.

Programa de Engenharia de Sistemas e Computac¢do, Coordenacdo de Pesquisas em Pés-Graduagdo em Engenharia, Universidade
Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro RJ, Brasil (COPPE-UFRJ): 'D.Sc, Coordenacdo de Matematica Aplicada, Laboratério Na-
cional de Computacéo Cientifica, LNCGC; *D.Sc, Programa de Engenharia de Sistemas e Computacdo, Coordenac¢do de Pesquisas em
Pés-Graduagdo em Engenharia, COPPE-UFRJ; 3D.Sc, Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade do Estado do Rio de Janeiro.
Instituto de Psiquiatria da UFRJ.

Recebido 25 Abril 2007, recebido na forma final 3 Julho 2007. Aceito 21 Agosto 2007.

Dra. Daniele Quintella Mendes Madureira - Laboratdrio Nacional de Computacdo Cientifica - Avenida Getulio Vargas 333 - 25651-075
Petrdpolis RJ - Brasil. E-mail: daniele@Incc.br

1043



Circuito talamo-cortical: modelagem computacional
Madureira et al.

Neste trabalho, elaboramos um modelo matema-
tico-computacional do circuito tdlamo-cortical, abran-
gendo o funcionamento bioquimico tanto da via do-
paminérgica mesocortical quanto da mesotalamica,
com o intuito de investigar como diferentes niveis de
atividade da dopamina proveniente da substancia ne-
gra (SN) podem afetar a formac¢ao do foco de aten-
cdo. De fato, as alteracbes da atencdo observadas em
pacientes com doenca de Parkinson (DP) nos forne-
cem um indicio de que a SN esteja envolvida no con-
trole da atencdo, uma vez que a base neurobiolégi-
ca da DP consiste na neurodegeneragao de neurénios
dopaminérgicos do sistema nervoso (SN)'. No entan-
to, ao contrdrio do que ocorre com a DP, as origens
neurobioldgicas do transtorno de déficit de atencao
e hiperatividade (TDAH) ndo se encontram completa-
mente elucidadas. Ha teorias apontando para distur-
bios tanto de ordem dopaminérgica como noradre-
nérgica ou serotoninérgica®>. Com rela¢do as primei-
ras, o enfoque mais aceito pelos pesquisadores suge-
re que baixos niveis da dopamina proveniente da via
mesocortical seriam responsaveis pela desatencao, en-
quanto que o descontrole da atividade dopaminérgi-
ca nigro-estriatal estaria relacionada a hiperativida-
de3. Independente das origens neuroquimicas, propo-
mos duas hipdteses antagonicas para esclarecer o fe-
nomeno da desatencdo no TDAH. Segundo a hipdtese
da hiperfocalizacdo, o déficit de atencdo seria decor-
rente da dificuldade em deslocar o foco de atencdo
para os diversos estimulos do ambiente. Neste caso,
a presenca de uma certa rigidez mental acarretaria a
focalizacdo da atencdo em um determinado estimu-
lo - externo ou interno - e o paciente ndo conseguiria
desviar sua atencdo para os demais. De forma contra-
ria, a desatencado seria interpretada pela hipdtese da
desfocalizacdo como consequiéncia do excesso de des-
locamento do foco de atenc¢do. Com isso, a atencao
seria direcionada, a cada momento, a um estimulo di-
ferente, ndo se fixando em nenhum. A formacéo do
foco atencional passa pelo controle do circuito téla-
mo-cortical, uma vez que o talamo seleciona os esti-
mulos externos a serem processados pelo cértex*s. Ex-
perimentos histoquimicos realizados por Freeman et
al.%, tanto em humanos como em macacos, mostraram
que a SN projeta, através da via mesotalamica, neuro-
nios dopaminérgicos em direcdo a nucleos talamicos -
em particular o nucleo reticular talamico (NRT). Com
isso, a SN possivelmente afeta diretamente a ativida-
de do circuito talamo-cortical e, portanto, modula a
maneira pela qual o foco de atencdo é consolidado.
Além disso, experimentos realizados por Floran et al.”
indicaram que receptores dopaminérgicos D4 inibem
neurdnios do NRT, em presenca de calcio e potassio.
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Baseados nos experimentos de Freeman et al.® e Flo-
ran et al.7, propomos um modelo neurocomputacio-
nal que fornece uma plausivel explicacdo de como a
projecdo dopaminérgica oriunda da SN afeta o fun-
cionamento do circuito talamo-cortical.

Tal modelo envolve um conjunto de equacdes des-
crevendo o comportamento de neurdnios pertencen-
tes ao circuito talamo-cortical. Através de simulacdes
computacionais dessas equacgdes, podemos acessar os
estados neuronais ao longo do tempo. Como o cir-
cuito talamo-cortical relaciona-se com a formacdo do
foco de atencdo, a analise de seus neurénios pode ser
util para o estudo da fisiopatologia das alteracdes
da atencdo. Sendo assim, o desenvolvimento de um
modelo tedrico refletindo caracteristicas essenciais do
problema, e sua posterior simulacdo por computa-
dor, abre caminho tanto para a investiga¢do de situ-
acoes ainda ndo acessiveis experimentalmente, como
para a realizacdo de experimentos a um custo muito
mais barato. O processo de modelagem envolve nédo
somente o conhecimento profundo do sistema em
questdo, como também um apurado poder de sinte-
se, para que somente os aspectos essenciais do pro-
blema sejam abarcados.

Nossas simulacoes refletem evidéncias experi-
mentais que apontam tanto para o decréscimo como
para o acumulo de dopamina na SN em pacientes do
TDAH?, além de abordar a baixa atividade dopami-
nérgica mesocortical’.

METODO

Arquitetura e funcionamento da rede neuronal — Ba-
seados em estudos neuroanatémicos, neuroquimicos e
neurofisiolégicos®*" modelamos uma rede neuronal repre-
sentando o circuito tdlamo-cortical com a projecdo da SN
em direcdo ao NRT.

Podemos observar, na Figura 1, a arquitetura da rede,
cuja dinamica de funcionamento, também refletindo os es-
tudos acima referenciados, serd descrita a seguir.

A apresentacdo dos estimulos X e Y a rede acarreta a
ativacdo de vias excitatérias e inibitérias, que dao origem
a formacgao do foco de aten¢do. Uma vez estimulada, a re-
gido talamica T, ativa o NRT através de uma projecédo glu-
tamatérgica. Na realidade, o destino final desta via é o cér-
tex, mas como este nao é explicitamente modelado neste
trabalho, tal projecdo finaliza-se no NRT.

Em contrapartida, por uma via também excitatéria glu-
tamatérgica, o cértex enfatiza a ativacdo de T,, enviando
um colateral axénio em direcdo ao NRT. Este, entdo, inibe
a regido talamica T situada na vizinhanga de T,, através de
uma projecao GABAérgica.

O efeito final da ativacdo da rede tdlamo-cortical pe-
lo estimulo X consiste na excitacdo de uma regido talamica
central, T,, e na inibicdo de sua vizinhanga, T,.

O processamento cortical de um estimulo externo de-
pende, por conseguinte, da filtragem que ocorre no tala-
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Fig 1. Proje¢Ges excitatdrias (+ ) e inibitdrias ( - ) no circuito tdla-
mo-cortical. A inibicdo dopaminérgica nigral modula a acgo ini-
bitéria GABAérgica do NRT sobre Ty.

mo. A regido inibida ndo conseguira propagar o estimulo
sobre ela projetado, ao passo que a area talamica possuido-
ra de maior ativacdo, além de obter o processamento corti-
cal, recebera um reforco oriundo do préprio cértex. Um fo-
co de atencdo é gerado, entdo, quando ha algum vencedor
na competi¢do entre regides talamicas que disputam direi-
to ao processamento cortical.

Como a dopamina nigral possui efeito inibitério no
NRT®7, 0 seu aumento gera uma diminui¢do na ativacdo
dos neurdnios desta regido. No contexto do modelo, isso
faz com que a area talamica T, sofra menos inibi¢do oriun-
da do NRT. De maneira inversa, a diminui¢do da dopamina
desinibe o NRT, crescendo, assim, a inibi¢do sobre T,. Por-
tanto, a quantidade de dopamina enviada pela SN afeta,
via NRT, o grau de focalizacdo da atengéao.

Aspectos fisioldgicos — Das estruturas cerebrais envolvi-
das no circuito tadlamo-cortical, modelamos explicitamente
as regides pertencentes ao complexo talamico - uma area
do talamo dorsal, T,, sua vizinhanga, T, bem como uma re-
gido do nucleo reticular talamico, NRT. Incorporamos so-
mente os aspectos relacionados a fase tonica dos neuro-
nios talamicos.

Quanto ao coértex frontal e a SN, foram modelados atra-
vés de padrdes de disparos representativos de seus respec-
tivos comportamentos neuronais. Da mesma forma repre-
sentamos os estimulos externos.

Assumimos que os disparos neuronais sejam devidos a
corrente de sodio, /,,, a qual despolariza a célula, e a cor-
rente de potassio, /,, que restaura o potencial da membra-
na celular®.
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Neurdnios taldmicos — Definimos, pois, um modelo de
neurénio com um Unico compartimento, onde dendritos,
soma e axdnios estdo concentrados, e cujo potencial elé-
trico é V375,

A membrana neuronal foi modelada como um capaci-
tor elétrico, com capacitancia C,, que integra as correntes
idnicas segundo a equacao:

dv

CTE=I,(+IS,"+II

Aqui /, representa a corrente de potassio, /;, a corrente
dendritica induzida por acdo sinaptica e /, a de escoamen-
to, que engloba correntes ndo modeladas.

A corrente de sédio, /,,, ndo foi explicitamente modela-
da, mas seu canal iénico é representado pela funcdo s, cujo

valor unitério equivale a sua ativagdo. Assim,

1,se V>0

o,seV<0

Aqui 6 é um limiar de voltagem para a abertura do canal.

A resposta do neurdnio é dada por r, que se identifica
com a voltagem da membrana V, exceto nos instantes em
que um disparo ocorre (s=1). Assumindo o pico de voltagem,
V.. de um potencial de a¢do, temos:

r=V+s(, -V

Neurénio do NRT — A nossa explicacdo para a inibicdo
dopaminérgica do NRT em presenca de calcio e potassio,
evidenciada por Floran et al.?, seria que a dopamina atua
nos canais de potdssio dependentes de calcio aumentando a
sua condutancia. Dessa forma, ocorre um aumento na saida
de potassio da célula, dificultando, com isso, o disparo neu-
ronal. Como conseqUéncia, a liberacdo de GABA é inibida.

Assim, assumimos a acdo dopaminérgica sobre o canal
de potassio-dependente do célcio, cuja corrente i6nica é /..
A equac¢do da membrana do neurénio NRT, portanto, incor-
pora a corrente /, sendo apresentada a seguir.

Crrr div =1 o+ 1, +
dt

De fato,

l.=g.(E,-V)

onde E, representa o potencial de reversdo, e g_a con-
duténcia, da corrente /..

A conduténcia g, sofre acdo dopaminérgica, via recep-
tor D4, e depende da concentragdo intracelular de calcio,
assim:

9.=6,D," s([Cal)

Aqui §_é uma constante de proporcionalidade, e S([Ca])
a fun¢do que descreve o aumento da concentragédo de cal-
cio intracelular em virtude do disparo neuronal.

A agdo dopaminérgica D4" reflete o aumento e o de-
clinio da dopamina, em cada um dos N disparos pré-sinap-
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ticos que ocorreram nos instantes t; antes de t, com 1</ <
N. Entdo,

N
D, =8y, 2 (€= t)e (711
Aqui t,, relaciona-se ao tempo de a¢do da dopamina e
g,, @o grau de influéncia da projecdo dopaminérgica.

RESULTADO

A seguir descrevemos os experimentos in silico, onde si-
mulamos o comportamento dos neurénios talamicos por
500 milisegundos. Em cada simula¢do, a dopamina prove-
niente da SN comeca a agir aos 10oms. Nos experimentos
envolvendo alteracdo dopaminérgica cortical, esta teve ini-
Cio aos 250 ms.

Foco de atencdo em condigées normais — Ao longo deste
experimento, as projecdes oriundas de X e Y estimulam T, e
T, respectivamente, segundo a taxa de um disparo a cada
milisegundo. O NRT recebe inibicdo dopaminérgica da SN,
que emite um disparo a cada 12 milisegundos. Finalmente,
a resposta cortical as estimula¢des talamicas é graduada em
um disparo a cada milisegundo.

Sem a presenca da dopamina, até 100 ms, a excitacdo do
NRT é tao grande que inibe completamente a regido vizi-
nha 7. No entanto, a inibicdo dopaminérgica do NRT pos-
sibilita a ativacdo de T, que passa a competir com T, pelo
processamento cortical.

Na Figura 2 observamos as freqiiéncias de disparos dos
neurdnios T, e T, a cada 50 milisegundos, na condi¢ao nor-
mal. Observa-se que, a partir de 100 ms, a frequéncia de dis-
paros de T, é realmente maior que a de T,. Isso significa que
o foco de atencdo se forma sobre o estimulo X. Contudo,
a diferenca entre tais frequéncias ndo é tdo grande, como
nos primeiros 100 ms, o que indica a possibilidade de haver
deslocamento do foco da atencdo para o estimulo Y. Uma
competicdo equilibrada entre X e Y é salutar por permitir
que o foco da atencdo se desloque por diversos estimulos.
E, realmente, isso é necessdrio para que o processo cogniti-
VO ocorra sem prejuizos.

Baixa atividade dopaminérgica mesotaldmica — Simula-
mos a diminuicdo da atividade dopaminérgica mesotalami-
ca diminuindo drasticamente a frequéncia de disparos da
SN, cujo intervalo entre disparos passa, entdo, de 12 para 30
milisegundos. Mantivemos os demais parametros da simu-
lacdo referente a condi¢do normal.

O nivel extremamente baixo da dopamina acarreta um
alto estado excitatorio no NRT. Conseqlientemente, T, é for-
temente inibido.

A comparagdo entre os comportamentos de T, e T, indi-
ca um foco de atencdo exacerbado sobre o estimulo proje-
tado em T,. Isso implica na dificuldade de deslocamento da
atencdo para outros estimulos: neste caso em especial, blo-
queia o processamento de Y.

As frequiéncias dos disparos dos neurénios T, e T po-
dem ser observadas e comparadas com a situacdo normal,
na Figura 2A.
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Fig 2. Frequéncias de disparo dos neurénios talamicos Tx e Ty.
(A) Baixa dopaminérgica nigral. (B) Alta dopaminérgica nigral.
(C) Baixa dopaminérgica nigral e mesocortical. (D) Alta dopami-
nérgica nigral e baixa dopaminérgica mesocortical.
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Alta atividade dopaminérgica mesotaldmica — Neste ex-
perimento aumentamos o nivel dopaminérgico através da
diminuicdo dos intervalos entre disparos da SN - estes passa-
ram de 12 milisegundos, relativos a condi¢do normal, para 5
milisegundos. Os demais parametros ndo foram alterados.

O dréstico aumento da atividade dopaminérgica ocasio-
na a total inibicdo do neurdnio NRT. Assim, T, torna-se com-
pletamente desinibido, apresentando frequéncia de dispa-
ros idénticaa 7,.

Em termos da formacado do foco de atencao, a igualda-
de entre as respostas dos neurénios talamicos T, e T leva a
uma competicdo, sem vencedor, entre os estimulos X e Y.
Ou seja, hd uma desfocalizacdo da atencéo.

A Figura 2B apresenta as freqiiéncias dos disparos de T
e T, a cada 50 milisegundos, tanto neste experimento quan-
to na condicdo normal.

Baixa atividade dopaminérgica mesotaldmica e mesocor-
tical — A diminui¢do dopaminérgica no cértex frontal com-
promete os sinais que dai partem™. Sendo assim, a dimi-
nuicdo da dopamina cortical foi simulada, indiretamente,
pelo enfraquecimento das estimulacGes que cortex exerce
sobre T, NRTe T,

Nesta série de experimentos investigamos uma diminui-
¢do generalizada da atividade dopaminérgica, tanto na via
mesotaldmica como na mesocortical. A baixa dopaminérgi-
ca mesocortical se inicia aos 250 ms.

Ajustamos os intervalos entre disparos da SN em 30 mi-
lisegundos, refletindo a diminui¢do da dopamina nigral. O
cértex, por sua vez, passou a disparar a cada 15 ms, refletin-
do uma baixa atividade dopaminérgica nessa.

T, torna-se menos ativado devido a variacdo da dopami-
na cortical. A baixa atividade dopaminérgica nigral permite
a forte ativacdo do NRT. Mas, como a diminuicdo da dopa-
mina cortical enfraquece as projecdes eferentes do cortex,
o NRT passa a ser menos estimulado pelo préprio cértex e
também por T,. Conseqlientemente, a baixa atividade do-
paminérgica cortical atenuou a forte inibicdo de T, ocasio-
nada pela diminui¢do isolada na dopamina nigral entre 100
e 250 ms. A mudanca de comportamento de T igualou seu
padrdo de ativagdo ao de T, e, portanto, corrompeu o me-
canismo de focalizacdo da aten¢do, como pode ser obser-
vado na Figura 2C

Evidenciou-se, com isso, um comprometimento no fo-
co de atencdo onde a competicdo entre regides talamicas
com ativa¢des igualmente fracas impede que algum estimu-
lo consiga processamento cortical.

Alta atividade dopaminérgica mesotaldmica e baixa ati-
vidade dopaminérgica mesocortical — Nesta simulacdo, os in-
tervalos entre disparos da SN sdo ajustados em 5 ms, carac-
terizando a alta dopaminérgica nigral maxima, a partir de
100 ms. O cortex passou a disparar spikes a cada 15 ms, apos
250 ms, caracterizando a diminui¢do da atividade dopami-
nérgica cortical. A ativacdo de T, se enfraquece por depen-
der da estimulacédo cortical, a qual se encontra diminuida.
O aumento da dopamina nigral impede o disparo de NRT,
e a baixa atividade dopaminérgica cortical acentua tal ini-
bicdo, trazendo o potencial da membrana para valores mais
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Fig 3. Acdo dopaminérgica no neurénio NRT. (A) Condi¢do nor-
mal. (B) Baixa dopaminérgica nigral. (C) Alta dopaminérgica ni-
gral. (D) Baixa dopaminérgica nigral e cortical. (E) Alta dopami-
nérgica nigral e baixa dopaminérgica cortical.
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negativos. Finalmente, a mudanca de comportamento do
neurdnio T, decorre somente do enfraquecimento da esti-
mulacdo cortical.

Ocorre, portanto, a igualdade entre as ativacdes de T,
e T, a partir de 250 ms, indicando uma competicdo na qual
nenhum estimulo se consolida como vencedor e, portanto,
ndo ha formacédo do foco de atencéo.

Como no experimento anterior, a comparacao da frequ-
éncia desses disparos talamicos com o comportamento de T,
em condi¢des normais, mostrado nos primeiros 250 ms da Fi-
gura 2D, sugere uma peculiaridade presente na desfocaliza-
¢do: ndo é que a atencdo se desloque por diferentes estimu-
los; nenhum estimulo se torna capaz de realmente ‘chamar
a atenc¢do’. A Figura 3A-E apresenta o comportamento do
neurdnio NRT em cada um dos experimentos descritos.

DISCUSSAO

As simula¢des computacionais do nosso mode-
lo sugerem que varia¢des na atividade dopaminér-
gica da via mesotalamica geram alteracdes no me-
canismo de focalizacdo realizado pelo circuito tala-
mo-cortical, comprometendo, assim, o processamen-
to da atencao.

Visto que este circuito envolve areas cerebrais re-
lacionadas aos sintomas da desatencdo no TDAH, pre-
sume-se que as alteracées retratadas pelas simulacées
do modelo estariam presentes nas altera¢des de aten-
cdo existentes nesta enfermidade.

A diminuicdo drastica da atividade dopaminérgi-
ca nigro-talamica origina uma exacerbada formacao
de foco atencional. Assim, sintomas de desatencao
presentes no TDAH também seriam explicados pela
incapacidade em deslocar o foco atencional para no-
vos estimulos. Ou seja, a hipdtese da hiperfocaliza-
¢ado da atencdo no TDAH seria corroborada pelos ex-
perimentos referentes a baixa atividade dopaminér-
gica mesotalamica.

Os experimentos relativos ao aumento da ativi-
dade dopaminérgica nigral indicam que este tipo de
alteracdo também pode originar sinais de déficits de
atencdo. Neste caso, o respaldo seria dado a hipdte-
se da desfocalizacdo no TDAH; ou melhor, a desaten-
cdo seria decorrente da incapacidade de fixacdo do
foco atencional sobre algum estimulo, havendo ex-
cesso de deslocamento da atencéo.

Portanto, os experimentos referentes a variacdo
dopaminérgica nigral fornecem respaldos neurobio-
l6gicos para cada uma das explicacdes para a desa-
tencao no TDAH.

Retratou-se, por outro lado, a variacdo da ativida-
de dopaminérgica de forma mais abrangente nas sé-
ries de simulacdes onde o nivel da dopamina foi al-
terado tanto na substancia negra quanto no coértex
pré-frontal.
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Duas motivac¢des orientaram a inclusdo da dopa-
mina cortical nos experimentos: a importancia da par-
ticipa¢do do cortex frontal nos processos relacionados
a atencdo e a consolidada pratica psiquiatrica em apli-
car estimulantes cognitivos aos pacientes de TDAH,
acarretando o aumento da dopamina na via mesocor-
tical”. De fato, Stahl?® assume a hipotese de que os sin-
tomas de desatencdo em TDAH sejam primariamente
relacionados ao déficit dopaminérgico mesocortical.

A primeira simulacdo realizada nesse sentido en-
volveu a baixa atividade dopaminérgica geral - tanto
cortical como nigral. Nela, o nucleo reticular talami-
co sofreu influéncias antagonicas por parte das proje-
¢oes nigral e cortical. O efeito final constitui uma ten-
déncia a ndo formacao de foco atencional. Observa-
mos, porém, uma particularidade no déficit da aten-
¢ado gerado: possivelmente, os estimulos ndo séo ca-
pazes de chamar a atencdo do paciente.

No experimento relativo a baixa dopaminérgica
cortical em conjunto com a alta da dopamina nigral,
evidenciou-se um mecanismo de sinergia, entre cor-
tex e nucleo reticular talamico, facilitando a desfoca-
lizacdo do foco atencional. Novamente, os neurdnios
talamicos se encontram fraca e igualmente estimula-
dos, indicando que os estimulos dificilmente chama-
rdo a atencdo do paciente, por ndo serem processa-
dos corticalmente.

Importante ressaltar que nas simulacées envolven-
do alteracées dopaminérgicas corticais e nigrais, os
neurodnios talamicos apresentaram comportamentos
idénticos. Sugerindo, portanto, que em presenca de
baixa atividade dopaminérgica cortical, a contribui-
¢do da dopamina estriatal fica anulada.

E plausivel, pois, que o TDAH envolva varios tipos
de desequilibrios dopaminérgicos - corticais e subcor-
ticais -, onde, apesar das similaridades, cada sintoma
de desatencdo apresente caracteristicas neuroquimi-
cas especificas.

A dificuldade na compreensao das bases neuro-
bioldégicas do TDAH, em virtude da complexidade das
vias neuroquimicas - em especial das vias dopaminér-
gicas - é diretamente refletida no desenvolvimento
de tratamentos adequados. De fato, apesar de esti-
mulantes cognitivos serem prescritos com o intuito
de diminuir a desatencdo, ainda permanecem con-
trovérsias em relacdo ao seu mecanismo de acdo. Al-
guns estudos de neuroimagem indicam que tais me-
dicamentos alteram o metabolismo cerebral, aumen-
tando a perfusdo nos lobos frontais, no nucleo cau-
dado e no tdlamo. Por outro lado, outros trabalhos
sugerem que a acdo desses estimulantes ndo envol-
ve efeitos diretos sobre regides cerebrais especificas
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e, sim, relaciona-se com a integracao e facilitacdo da
atividade neuronal em circuitos cerebrais segregados
pela estimulacdo ambiental”.

Finalmente, é importante observar que a mode-
lagem neurocomputacional apresenta limita¢des. Em
particular, o seu carater sintético, além do fato de li-
dar com representa¢des de mecanismos cerebrais -
ndo o cérebro em si. Contudo, tal abordagem pode
complementar e auxiliar a elucidar resultados prove-
nientes de estudos experimentais.

Em resumo, o desequilibio dopaminérgico nigral
isolado pode comprometer a formacdo do foco de
atencdo por duas vias opostas: hiperfocaliza¢do, de-
corrente da hipoatividade dopaminérgica; ou desfo-
calizacdo, em virtude da hiperatividade dopaminér-
gica. Quando tal descontrole passa a ser acompanha-
do da baixa atividade dopaminérgica cortical, a ten-
déncia a focalizacdo ou a desfocalizacdo transforma-
se na incapacidade da percepc¢ao de estimulos, ou me-
Ihor, na impossibilidade do processamento cortical de
estimulos. E plausivel, portanto, que todas as distin-
tas variacdes na modula¢do dopaminérgica do circui-
to tdlamo-cortical, aqui investigadas, sejam substra-
tos neurobioldgicos do TDAH. Assim, foi fornecida
uma hipétese para a diversidade de situa¢des em que
os déficits de atencdo sdo observados nos pacientes
com TDAH.
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