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Introdução
O transtorno de déficit de atenção e hiperatividade (TDAH)

é um dos transtornos mentais mais comuns na infância e na
adolescência. É caracterizado por desatenção, atividade motora
excessiva e impulsividade, inadeqüados à etapa do desenvol-
vimento e presente em ao menos dois ambientes distintos.1

Tende a ter um curso crônico e está associado a uma série de
complicações na infância, na adolescência e na vida adulta,
fase em que 10-60% destas crianças seguem sintomáticas.2 As
conseqüências incluem pior rendimento acadêmico e profis-
sional e maior risco para transtornos na linha antissocial e de
dependência química.3 Os estudos nacionais e internacionais
situam a prevalência do TDAH entre 3% e 6%, sendo realizados
com crianças em idade escolar, na sua maioria.4 A influência de
fatores genéticos na sua etiologia é fortemente sustentada por
estudos familiares de adotivos e gêmeos.

O déficit fundamental no TDAH é a incapacidade de modu-
lar a resposta ao estímulo, com a impulsividade e a desatenção.5

Os circuitos neuronais associados com o transtorno incluem o
córtex pré-frontal, gânglios da base e cerebelo. Os psicoes-
timulantes, cuja ação é prioritariamente dopaminérgica, e a
imipramina, de ação noradrenérgica, são tratamentos eficazes
para essa síndrome.6 O sistema dopaminérgico mostra-se
alterado numa série de pesquisas, como será relatado adiante.
Há também forte relevância para a participação da noradrenalina
no TDAH, havendo uma série de estudos que apontam para a
sua participação na modulação da função cognitiva no lobo
pré-frontal.7

Espera-se que os estudos de neuroimagem (NI) aprimorem o
conhecimento do substrato neuroquímico do TDAH, em ter-
mos de regiões anatômicas, metabolismo em regiões cerebrais
específicas, neurotransmissores e associação com hetero-
geneidade genética. No presente contexto, os estudos em geral
seguem três linhas: cérebro em repouso, cérebro mediante teste
de desafio e efeito cerebral de psicoestimulante.

Atividade cerebral ao longo do desenvolvimento infantil
Uma das questões, ao se considerar a neuro-imagem (NI)

funcional na infância, é qualé o seu padrão normal ao longo do
desenvolvimento. Em função das limitações éticas, esses da-
dos são escassos e retrospectivos, obtidos a partir de crianças
com indicação clínica 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 padrão adulto no final da segunda década.8 Nesta
mesma linha, Zametkin et al9 compararam o metabolismo ce-
rebral de adolescentes com e sem TDAH. Um dos resultados
foi um metabolismo cerebral global maior (18%) em adoles-
centes normais (12-17 anos) do que o padrão já conhecido para
adultos.

Esses achados podem refletir no método de interpretação das
imagens. Um dos métodos de análise de imagens mais utiliza-
dos atualmente é o Statistical Parametric Mapping (SPM),
amplamente utilizado em adultos e, em menor escala, em cri-
anças e adolescentes, pois, entre outros motivos, utilizaria um
template (modelo) adulto para a normalização das imagens de
crianças. Um estudo recente avaliou se templates adultos po-
dem ser satisfatoriamente utilizados para imagens de crianças.
Neste estudo, constatou-se que os erros após normalização são
maiores nas crianças, mas num nível que não produz artefatos
na análise do SPM.10

Neuroimagem e transtorno de déficit de atenção e
hiperatividade

Um dos primeiros estudos com crianças e TDAH encontrou
hipoperfusão na região central dos lobos frontais nos 11 casos
avaliados e, em menor proporção, hipoperfusão no caudato e
uma hiperperfusão occipital. Após o uso de metilfenidato, houve
aumento no fluxo nas regiões centrais, incluindo gânglios da
base e mesencéfalo.11 Com metodologia semelhante e amplia-
ção da amostra, encontrou-se hipoperfusão bilateral no
estriatum, o que se reverte após a administração do
metilfenidato.12 Salienta-se, porém, que as limitações
metodológicas são relevantes nesses estudos. Outro trabalho
observou assimetria na região frontal e temporal, com redução
do fluxo frontal e parietal à esquerda, sendo que a diminuição
perfusional foi mais acentuada no lobo frontal.15 As limitações
metodológicas são também relevantes, discutindo-se a influ-
ência do retardo mental, incluído na amostra em contagens na
região de interesse (ROI), já que esta condição também apre-
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senta diferente função neuronal. Outro estudo, com rigoroso
controle das comorbidades psiquiátricas e neurológicas, cons-
tatou uma diferença no metabolismo normalizado dos casos em
comparação aos controles, com uma redução significativa do
metabolismo, principalmente na região frontal anterior, à
esquerda, inversamente proporcional à severidade dos sinto-
mas da doença.14 O lobo frontal também se mostrou alterado
em crianças com TDAH avaliadas através do EEGQ. Nas 407
crianças com TDAH pareadas com controles, os casos apre-
sentaram maior atividade teta e/ou alfa nas áreas frontais, com
freqüência alfa média normal. Esses resultados diferenciaram
casos de controles com uma especificidade de 88% e sensibili-
dade de 93,7%.15

Os estudos com análise morfológica das imagens também
têm contribuído para a compreensão do substrato neuro-
bioquímico desta doença. Há relato de alterações detectadas
através de ressonância magnética (RM) condizentes com a
disfunção pré-frontal-estriatal direita, com perda da assimetria
normal do caudato, menor globo pálido direito, menor região
frontal anterior direita, menor cerebelo e reversão da assimetria
normal nos ventrículos laterais.16 Filipek et al17 encontram menor
volume no caudato (total e cabeça), com assimetria reversa, na
região frontal ântero-superior direita e ântero-inferior,
bilateralmente e na região parieto-occipital bilateral, confirman-
do achados anteriores de Hynd et al.18 Porém, há também relato
de aumento no caudato direito, com conseqüente maior volume
total do caudato em crianças com TDAH.19 Recentemente,
encontrou-se assimetria reversa do caudato, menor volume na
cabeça do caudato esquerdo e menor volume de substância
branca no lobo frontal direito, observando-se que, quanto menor
a cabeça do caudato esquerdo, maior a gravidade dos sintomas
de externalização do TDAH.20 O globo pálido também se mostrou
alterado em pesquisas morfológicas, sendo, possivelmente,
menor à esquerda.18,21 Quanto ao corpo caloso, apresenta um
volume menor em crianças com TDAH, alteração não encontrada
nas crianças com Gilles de la Tourette.22 O cerebelo parece estar
envolvido também, sugerindo-se uma disfunção no circuito
cerebelo-tálamo-pré-frontal, como predispondo aos déficits no
controle motor, inibição e função executiva vistos no TDAH.23

A população feminina é menos estudada. Um estudo de caso-
controle avaliou, através de PET e teste de desafio, dez meni-
nas com TDAH, sem encontrar diferenças. Porém, os resulta-
dos sugerem que a interação entre sexo e desenvolvimento ce-
rebral contribuam para a patofisiologia do TDAH, devendo-se
considerar o estágio de maturação sexual nos estudos de NI no
sexo feminino.24

Outra linha de pesquisas em NI em TDAH é focalizada no
efeito da medicação, principalmente os psicoestimulantes.
Avaliando-se o efeito da administração aguda de metilfenidato
em adultos com TDAH, detectou-se tanto redução quanto au-
mento do metabolismo, com modificações na região frontal,
occipital e parietal.25 Demonstrou-se, também, um aumento da
atividade no striatum após o uso de metilfenidato em crianças
com TDAH.26

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

meninos portadores de TDAH no nosso meio, não demonstra-
ram qualquer efeito do metilfenidato na perfusão cerebral em
oito áreas de interesse (ROIs) previamente delimitadas pelo
método manual e visual (frontal medial, direita e esquerda;
núcleos da base direita e esquerda; têmporo-parietal direita e
esquerda e occipital medial). A perfusão cerebral nas ROIs foi
comparada entre dois SPECTs com teste de desafio de atenção
(antes e depois do metilfenidato ou placebo). Os grupos que
receberam metilfenidato ou placebo não diferiram significati-
vamente em nenhuma das variáveis controladas. Entretanto, o
grupo que recebeu metilfenidato teve melhora clínica signifi-
cativamente maior do que o grupo de controle. O tamanho
amostral ainda reduzido e a análise rudimentar das imagens
(ROIs delimitadas manual e visualmente ao invés de por
softwares mais avançados, como o SPM-99) podem explicar a
ausência de achados significativos.

Langleben et al avaliaram o efeito do uso crônico do
metilfenidato em 20 crianças com TDAH, encontrando, como
resultados preliminares, menor perfusão no cingulato anterior
e giro pré-central bilateralmente. O método utilizado para aná-
lise das imagens foi o SPM99. O grupo de controle, com crian-
ças normais, é muito pequeno para permitir comparações.

Surgiram técnicas mais requintadas de análise da função
cerebral, com radiofármacos mais específicos para a função
dopaminérgica, como para o transportador de dopamina (DAT)
na fenda sináptica ([99m Tc]TRODAT-1) e ação da enzima
dopa-decarboxilase ([18F] DOPA). Antes da administração da
medicação encontra-se maior ligação específica do marcador
[99m Tc]TRODAT-1 em adultos hiperativos do que em contro-
les, principalmente no striatum. Após a administração de
metilfenidato, a ligação diminuiu significativamente no gru-
po de pacientes.27 Já em crianças, a integridade pré-sináptica
da função dopaminérgica foi estudada através de PET, onde o
acúmulo de [18F] DOPA na fenda sináptica mede a atividade
da dopa decarboxilase. O acúmulo foi maior no tronco cere-
bral de crianças com TDAH, numa correlação com a gravi-
dade dos sintomas.28 Com amostra de adultos e metodologia
semelhante ao estudo anterior, encontrou-se anormalidades
na região dopaminérgica pré-frontal.29 Observou-se, portan-
to, diferentes achados em crianças e adultos. Contudo, esses
dados precisam ser confirmados, pois há relato de maior au-
mento do DAT no striatum de adultos.30 Ou seja, constata-se
uma convergência dos dados de neuroimagem, farmacologia
e genética.

Comentários finais
Em conjunto, observa-se uma concordância nos diversos es-

tudos, apesar das limitações metodológicas evidentes, mesmo
nos trabalhos considerados fundamentais. Inúmeras variáveis
devem ser consideradas ao analisar dados oriundos de NI, des-
de comorbidades psiquiátricas até a forma de analisar as ima-
gens (por exemplo, como são determinadas as ROIs).

As evidências mais sugestivas apontam para disfunção fronto-
estriatal e cerebelar, envolvendo a via dopaminérgica. Há tam-
bém o envolvimento dos gânglios da base, em particular dos
caudatos, porém ainda com uma certa discordância na nature-
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za da anormalidade encontrada. Alterações metabólicas secun-
dárias à administração de psicoestimulantes são incipientes.
Observam-se algumas diferenças no padrão de neuroimagem
de crianças e adultos com TDAH e fortes indícios de um pa-
drão diferente no sexo feminino. Há uma recente evolução no
sentido de trabalhar com radiofármacos mais específicos para
o sistema dopaminérgio, o que é decorrência de próprias pes-
quisas prévias em NI.

Contudo, a revisão demonstra que, apesar de nos deparar-
mos com trabalhos reveladores em termos de neuroquímica,
os mesmos são ainda resultados iniciais, apesar do requinte de
sua aquisição e exibição. As limitações metodológicas ainda
são relevantes. Para maior aplicabilidade clínica dos dados se-
ria interessante, por exemplo, maior uniformidade nas amos-
tras de pacientes analisados, principalmente no referente a

comorbidades psiquiátricas e neurológicas. Chama a atenção
também a ampla variação no método de análise das imagens,
desde análise visual qualitativa, análise quantitativa manual
ou por protocolo automatizado computadorizado e, neste caso,
o tipo de softwares utilizado. Assim, não existem dados cientí-
ficos para justificar o uso da neuroimagem na prática clínica
em TDAH. O diagnóstico do TDAH ainda tem o critério clíni-
co (DSM-IV ou CID-10) como base. Logo, um exame de NI
alterado não tem poder nem para excluir e nem para confirmar
o diagnóstico de TDAH. O mesmo se aplica ao seu emprego
em casos individuais com vistas a decisão medicamentosa ou
parecer prognóstico. Espera-se que tais exames ocupem um
espaço direto na área clínica no futuro; no entanto, a sua indi-
cação ainda restringe-se aos ambientes acadêmicos, em situa-
ções de pesquisa.
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