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Introducéo

O transtorno de déficit de atengéo e hiperatividade (TDAH)
€ um dos transtornos mentais mais comuns na infancia e na
adolescéncia. E caracterizado por desatenc&o, atividade motora
excessiva e impulsividade, inadeqliados a etapa do desenvol-
vimento e presente em ao menos dois ambientes distintos.
Tende a ter um curso cronico e esta associado a uma série de
complicagdes na infancia, na adolescéncia e na vida adulta,
fase em que 10-60% destas criangas seguem sintomaticas.2 As
consequiéncias incluem pior rendimento académico e profis-
sional e maior risco para transtornos na linha antissocial e de
dependéncia quimica® Os estudos nacionais e internacionais
situam aprevalénciado TDAH entre 3% e 6%, sendo realizados
com criangas em idade escolar, nasuamaioria® A influénciade
fatores genéticos na sua etiologia € fortemente sustentada por
estudos familiares de adotivos e gémeos.

O déficit fundamental no TDAH é aincapacidade de modu-
lar arespostaao estimulo, com aimpulsividade e adesatenc&o.®
Os circuitos neuronais associados com o transtorno incluem o
cortex pré-frontal, ganglios da base e cerebelo. Os psicoes-
timulantes, cuja agdo € prioritariamente dopaminérgica, e a
imipramina, de agdo noradrenérgica, sdo tratamentos eficazes
para essa sindrome.® O sistema dopaminérgico mostra-se
alterado numa série de pesquisas, como serarelatado adiante.
Hatambém forterel evanciaparaaparticipagdo danoradrenalina
no TDAH, havendo uma série de estudos que apontam para a
sua participacdo na modulagcdo da fungdo cognitiva no lobo
pré-frontal.”

Espera-se que os estudos de neuroimagem (NI) aprimorem o
conhecimento do substrato neuroquimico do TDAH, em ter-
mos de regides anatdmi cas, metabolismo em regides cerebrais
especificas, neurotransmissores e associagdo com hetero-
geneidade genética. No presente contexto, os estudos em geral
seguem tréslinhas: cérebro em repouso, cérebro medianteteste
de desafio e efeito cerebral de psicoestimulante.

Atividadecerebral aolongo do desenvolvimentoinfantil

Uma das questBes, ao se considerar a neuro-imagem (NI)
funcional nainfancia, € qualé o seu padrdo normal ao longo do
desenvolvimento. Em funcdo das limitacGes éticas, esses da-
dos s8o escassos e retrospectivos, obtidos a partir de criancas
com indicago clinica de exame de NI ou, eventualmente, de

controles nos estudos de caso-controle.

Um estudo com PET analisou imagens cerebrais de 29 paci-
entes com idades entre cinco dias e 15 anos, alguns dos quais
medicados. Observou que, a partir dos 24 meses, o fluxo au-
menta gradativamente, passando a exceder o encontrado em
adultos. A partir dos 9-10 anos, o fluxo diminui gradativamente,
readquirindo o padrdo adulto no final dasegundadécada.® Nesta
mesma linha, Zametkin et a® compararam o metabolismo ce-
rebral de adolescentes com e sem TDAH. Um dos resultados
foi um metabolismo cerebral global maior (18%) em adoles-
centesnormais (12-17 anos) do que o padréo ja conhecido para
adultos.

Esses achados podem refletir no método deinterpretacéo das
imagens. Um dos métodos de andlise de imagens mais utiliza-
dos atualmente é o Statistical Parametric Mapping (SPM),
amplamente utilizado em adultos e, em menor escala, em cri-
ancas e adolescentes, pois, entre outros motivos, utilizariaum
template (modelo) adulto paraanormalizagéo das imagens de
criangas. Um estudo recente avaliou se templates adultos po-
dem ser satisfatoriamente utilizados paraimagens de criancas.
Neste estudo, constatou-se que 0s erros apds normalizagdo sao
maiores nas criangas, mas hum nivel que ndo produz artefatos
na andlise do SPM.*°

Neuroimagem e transtorno de déficit de atencéo e
hiperatividade

Um dos primeiros estudos com criangas e TDAH encontrou
hipoperfusdo naregi&o central dos lobos frontais nos 11 casos
avaliados e, em menor proporcao, hipoperfusdo no caudato e
uma hi perperfusio occipital. Apds o uso de metilfenidato, houve
aumento no fluxo nas regiBes centrais, incluindo ganglios da
base e mesencéfal 0.1t Com metodol ogia semelhante e amplia-
¢8o da amostra, encontrou-se hipoperfuséo bilateral no
estriatum, o que se reverte apds a administracdo do
metilfenidato.’? Salienta-se, porém, que as limitacdes
metodol 6gicas sdo relevantes nesses estudos. Outro trabalho
observou assimetrianaregido frontal etemporal, com reducéo
do fluxo frontal e parietal a esquerda, sendo que a diminuicéo
perfusional foi mais acentuadano lobo frontal .»> Aslimitacdes
metodol 6gicas sdo também relevantes, discutindo-se a influ-
énciado retardo mental, incluido na amostra em contagens na
regido de interesse (ROI), j& que esta condicdo também apre-
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senta diferente fungdo neuronal. Outro estudo, com rigoroso
control e das comorbidades psiquiatricas e neurol ogicas, cons-
tatou umadiferencano metabolismo normalizado dos casosem
comparagdo aos controles, com uma reduco significativa do
metabolismo, principalmente na regido frontal anterior, a
esquerda, inversamente proporcional a severidade dos sinto-
mas da doencga.** O lobo frontal também se mostrou alterado
em criancas com TDAH avaliadas através do EEGQ. Nas 407
criangas com TDAH pareadas com controles, 0s casos apre-
sentaram maior atividade tetae/ou alfanas dreasfrontais, com
freqiiéncia alfa média normal. Esses resultados diferenciaram
casos de controles com uma especificidade de 88% e sensibili-
dade de 93,7%.%

Os estudos com andlise morfolgica das imagens também
tém contribuido para a compreensdo do substrato neuro-
bioquimico desta doenca. H& relato de ateracbes detectadas
através de ressonancia magnética (RM) condizentes com a
disfuncdo pré-frontal-estriatal direita, com perdadaassimetria
normal do caudato, menor globo pélido direito, menor regido
frontal anterior direita, menor cerebelo ereversio daassimetria
normal nosventriculoslaterais.® Filipek et al'” encontram menor
volume no caudato (total e cabega), com assimetriareversa, na
regido frontal antero-superior direita e antero-inferior,
bilateral mente e naregido parieto-occipital bilateral, confirman-
do achados anterioresde Hynd et al.*® Porém, hatambémrelato
de aumento no caudato direito, com conseqiiente maior volume
total do caudato em criangcas com TDAH.*® Recentemente,
encontrou-se assimetria reversa do caudato, menor volume na
cabeca do caudato esquerdo e menor volume de substancia
brancano lobo frontal direito, observando-se que, quanto menor
acabegado caudato esquerdo, maior agravidade dos sintomas
deexternalizacdo do TDAH.? O globo palido também semostrou
alterado em pesquisas morfolégicas, sendo, possivelmente,
menor a esguerda.’®? Quanto ao corpo cal 0so, apresenta um
volumemenor em criancascom TDAH, alteracdo ndo encontrada
nascriangascom GillesdelaTourette.2 O cerebel o parece estar
envolvido também, sugerindo-se uma disfungdo no circuito
cerebel o-tdlamo-pré-frontal, como predispondo aos déficits no
controle motor, inibicéo e funcdo executivavistosno TDAH.

A populagdo femininaémenos estudada. Um estudo de caso-
controle avaliou, através de PET e teste de desafio, dez meni-
nas com TDAH, sem encontrar diferencas. Porém, os resulta-
dos sugerem que ainterac8o entre sexo e desenvolvimento ce-
rebral contribuam para a patofisiologiado TDAH, devendo-se
considerar o estagio de maturacdo sexual nos estudosde NI no
sexo feminino.%

Outra linha de pesguisas em NI em TDAH é focalizada no
efeito da medicac8o, principalmente os psicoestimulantes.
Avaliando-se o efeito daadministracéo aguda de metilfenidato
em adultos com TDAH, detectou-se tanto reducdo quanto au-
mento do metabolismo, com modificacdes na regido frontal,
occipital e parietal.?> Demonstrou-se, também, um aumento da
atividade no striatum ap6s o uso de metilfenidato em criancas
com TDAH.%

Entretanto, resultados preliminares de um estudo
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo com 22

Neuroimagem no TDAH
Szobot CM et al.

meninos portadores de TDAH no nosso meio, ndo demonstra-
ram qualquer efeito do metilfenidato na perfusdo cerebral em
oito &reas de interesse (ROIs) previamente delimitadas pelo
método manual e visual (frontal medial, direita e esquerda;
nucleos da base direita e esquerda; témporo-parietal direitae
esguerda e occipital medial). A perfusdo cerebral nas ROIsfoi
comparada entre dois SPECTs com teste de desafio de atengéo
(antes e depois do metilfenidato ou placebo). Os grupos que
receberam metilfenidato ou placebo ndo diferiram significati-
vamente em nenhuma das varidveis controladas. Entretanto, o
grupo que recebeu metilfenidato teve melhora clinica signifi-
cativamente maior do que o grupo de controle. O tamanho
amostral ainda reduzido e a andlise rudimentar das imagens
(ROIs delimitadas manual e visualmente ao invés de por
softwares mais avancados, como o SPM-99) podem explicar a
auséncia de achados significativos.

Langleben et al avaliaram o efeito do uso crénico do
metilfenidato em 20 criangas com TDAH, encontrando, como
resultados preliminares, menor perfuséo no cingulato anterior
egiro pré-central bilateralmente. O método utilizado paraang
lisedasimagensfoi 0 SPM99. O grupo de controle, com crian-
¢as hormais, € muito pegueno para permitir comparagoes.

Surgiram técnicas mais requintadas de andlise da funcéo
cerebral, com radiof&rmacos mais especificos para a funcéo
dopaminérgica, como parao transportador de dopamina (DAT)
na fenda sindptica ([*™ Tc] TRODAT-1) e acgdo da enzima
dopa-decarboxilase ([*8F] DOPA). Antes daadministracdo da
medicagdo encontra-se maior ligacdo especifica do marcador
[*™Tc] TRODAT-1 em adultos hiperativos do que em contro-
les, principalmente no striatum. Apds a administracdo de
metilfenidato, aligag&o diminuiu significativamente no gru-
po de pacientes.?” Jaem criangas, aintegridade pré-sindptica
dafuncdo dopaminérgicafoi estudadaatravés de PET, onde o
acumulo de [*®F] DOPA na fenda sindptica mede a atividade
da dopa decarboxilase. O acumulo foi maior no tronco cere-
bral de criangas com TDAH, numa correlagdo com a gravi-
dade dos sintomas.?® Com amostra de adultos e metodologia
semel hante ao estudo anterior, encontrou-se anormalidades
na regido dopaminérgica pré-frontal .2 Observou-se, portan-
to, diferentes achados em criangas e adultos. Contudo, esses
dados precisam ser confirmados, pois hé relato de maior au-
mento do DAT no striatum de adultos.® Ou sgja, constata-se
uma convergéncia dos dados de neuroimagem, farmacol ogia
e genética.

Comentariosfinais

Em conjunto, observa-se umaconcordancianos diversos es-
tudos, apesar das limitagdes metodol gicas evidentes, mesmo
nos trabal hos considerados fundamentais. Inimeras varidveis
devem ser consideradas ao analisar dados oriundosde NI, des-
de comorbidades psiquiétricas até a forma de analisar asima-
gens (por exemplo, como sdo determinadas as ROIS).

Asevidéncias mai s sugestivas apontam paradisfuncéo fronto-
estriatal e cerebelar, envolvendo aviadopaminérgica. Hatam-
bém o envolvimento dos ganglios da base, em particular dos
caudatos, porém ainda com uma certa discordancia na nature-
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zadaanormalidade encontrada. Alteracdes metabdlicas secun-
darias a administragdo de psicoestimulantes sdo incipientes.
Observam-se algumas diferencas no padrdo de neuroimagem
de criancas e adultos com TDAH e fortes indicios de um pa-
dréo diferente no sexo feminino. H4 uma recente evolucdo no
sentido de trabalhar com radiofarmacos mais especificos para
0 sistema dopaminérgio, o que € decorréncia de préprias pes-
quisas prévias em NI.

Contudo, a revisdo demonstra que, apesar de nos deparar-
mos com trabal hos reveladores em termos de neuroquimica,
0S mesmos sdo ainda resultados iniciais, apesar do requinte de
sua aquisicdo e exibicdo. As limitacBes metodol 6gicas ainda
s80 relevantes. Paramaior aplicabilidade clinicados dados se-
ria interessante, por exemplo, maior uniformidade nas amos-
tras de pacientes analisados, principalmente no referente a
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