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RESUMO

Trata o presente de um estudo aberto que acompanhou 22 criancas portadoras
de Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) forma
combinada, algumas em comorbidade com Transtorrno Opositor Desafiante
(TOD), no ambulatério especializado do servico de pediatria do Hospital
Universitario Cassiando Antbénio de Moraes/Centro de Ciéncias da
Saude/Universidade Federal do Espirito Santo por 03 a 06 meses em
tratamento com metilfenidato de liberacdo imediata (dosagem média de 0,5
mg/Kg/dia). As criancas afetadas foram submetidas a exames de potencial
relacionado a eventos (PRE) e tarefas oddball auditivas com 03 estimulos
antes e 03 meses apos introdugcdo da medicagdo. Apenas um subgrupo de 13
criangas TDAH foram avaliadas com 06 meses. Quando comparado a controles
pareados por idade, sexo e anos de escolaridade, o grupo TDAH apresentou
pior desempenho (tempo de reacado, acertos e erros por omissao) na tarefa de
atencdo sustentada com melhora relevante observada aos 03 meses de
medicacdo que se acentuou apO0s 06 meses. Na analise do tracado, os
componentes N2 distrator e P3 padrdo do grupo TDAH apresentaram maior
amplitude antes do tratamento comparados aos componentes do grupo
controle. A reducdo da amplitude destes componentes ocorreu gradualmente
ao longo do tratamento, jA sendo observado com 03 meses de metilfenidato.
Conclui se que o processamento perceptual de estimulos relevantes séo
sobrepujados pelo processamento de estimulos distratores e néo relevantes a
tarefa nas criancas TDAH antes do tratamento com metilfenidato, com uma
tendéncia de maior direcionamento atencional ao “novo”. Ao longo de 03 a 06
meses de tratamento, houve uma melhora do desempenho e dos padrbes
eletrofisioldgicos, confirmando o efeito 6timo da medicacdo sobre o déficit

atencional do grupo estudado.



ABSTRACT

This was an open-study that followed 22 children with Attention Deficit Disorder
and Hyperactivity Disorder (ADHD) combined with or without Oppositional
Defiant Disorder (ODD) as comorbidity in the pediatric service of the University
Hospital Cassiano Antdnio de Moraes / Health Sciences Center / Federal
University of Espirito Santo for 03 and 06 months of treatment with immediate-
released methylphenidate (average dose of 0.5 mg / kg / day). ADHD children
were examined by event-related potential (ERP) with auditory oddball task with
03 stimuli before and after medication. Only 13 ADHD children were evaluated
after 06 months of treatment, while the whole group was examined after 03
months of medication. When compared to matched controls for age, sex and
schooling, the ADHD group had a worse performance (reaction time, hits and
errors by default) in the sustained attention task with significant improvement
observed after 03 months of medication that increased after 06 months of
treatment. The mean amplitude of N2 “distractor” and P3 “standard” for ADHD
group was larger before treatment compared to control group. These
amplitudes significantly decreased after 03 and 06 months of methylphenidate.
We concluded that the perceptual processing of relevant stimuli is overcome by
the processing of distracting stimuli that is not relevant to the task in ADHD
children before treatment, with a tendency to allocate more attention to the new
stimuli. After 03 to 06 months of treatment, there was an improvement of
performance and electrophysiological patterns and we could confirm the optimal

effect of medication on attencional deficits in the ADHD group.
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1-Introducdo:
1.1-Conceito:

Transtorno de Déficit de Atencéo e Hiperatividade ou TDAH é uma desordem
do neurodesenvolvimento caracterizada por impulsividade, hiperatividade e
desatencdo que comeca a se manifestargeralmente antes dos 07 anos de
idade, gerando significativo impacto negativo sobre o individuo muitas vezes
até a vida adulta. Pessoas portadoras de TDAH tendem a ter menores
conquistas profissionaise académicas, importantes dificuldades
nosrelacionamentos sociais e maior tendéncia a desenvolver abuso de

substéancias (Biederman e cols.;1997).

O conceito atual de TDAH na infancia é alvo de grandes controvérsias tanto na
literatura leiga quanto académica.Muitos questionamentos levam em conta a
subjetividade presentena percepcdo dos sintomas por parte de pais e
professores, na auséncia de uma etiologia bem definida e na inexisténcia de
exames complementares que possam mapear as disfuncbes cerebrais do
portador de TDAH. Portanto, ndo podemos pensar num conceito classico de
doenca Unica e estatica, mas devemos considerar o conceito de um complexo
conjunto de sintomas com fatores multicausais ambientais e genéticos com
uma heterogénea expressao fenotipica que se modifica de acordo com o grau

de desenvolvimento neuropsicoldgico do individuo (Joel T. Nigg; 2006).

O modelo tedrico de disfuncdo executiva de Russel Barkley (1997),que
caracterizou o TDAH comodéficit do desenvolvimento das funcdes executivas
em especial da capacidade de autocontrole comportamental incluindo o
emocional, consolidou o cértex pré-frontal e suas conexdes como principal
estrutura envolvida no mecanismo neurofisiolégico desta sindrome.Determinou
uma relacdo mais clara e testavel entre os processos cognitivo e neural a partir
do conhecimento global multidisciplinar e contribuiu significativamente para os
avancos cientificos na area de psicopatologia do desenvolvimento (Karin Brocki
e cols.; 2008).Desde entdo, houve uma crescente valorizagdo dos sintomas da

esfera emocional como intolerancia a frustracéo, impaciéncia e irritabilidade,



18

alcados ao patamar de caracteristicas principais e relacionados a grande
dificuldade social experienciada pelos portadorese sua maior suceptibilidade a
comorbidades como o transtorno opositor desafiante (TOD) (Russel Barkley;
2010).

Thomas Brown, em seu recente livio (2009) enfatiza a similaridade de seu
modelo cognitivo com o modelo de Barkley, também definindo TDAH
essencialmente como uma desordem com fungbes executivas
inadequadamente desenvolvidas sem priamazia de uma sobre a outra, mas
ressalta a superioridade da entrevista clinica como ferramentade analise da
capacidade do individuo em administrar tarefas do dia-a-dia sobre os testes
neuropsicolégicos convencionais (figura complexa de Rey, torre de Londres,
teste deStroop e teste de cartas de Wisconsin).Considera a subvalorizacdodos
sintomas relacionados as dificuldades do controle emocional nos individuos
com TDAH presente nos critérios diagndsticos do Manual Diagnéstico e
Estatistico de Transtornos Mentais revisado (DSM IV-TR; 2002) da Associacéo
Americana de Psiquiatria (APA) um grave erro, ressaltando a importante
interacdo entre 0 processamento emocional e as funcdes executivas na

compreensao da complexa sintomatologia do portador de TDAH.
1.2-Epidemiologia:
a)Prevaléncia na infancia e adolescéncia

Vérias revisdes da literatura tém relatado taxas de prevaléncia muito variavel
em todo o mundo, variando no minimo de 1% para quase 20% entre criancas
em idade escolar (Faraone e cols.; 2003). Explicagcbes para a grande
diversidade dos resultados sdo baseadas principalmente na né&o
uniformidadedo diagnostico de TDAH, nas informacdes inadaquadas sobre
idade, sexo, raca e situagdo socio-econdmica das populagoes estudadas e nos
métodos nao padronizados de analise dos dados (Rowland e cols.; 2002).

No Brasil, 484 criancas da 1% série do ensino fundamental em Porto Alegre (Rio
Grande do Sul) foram avaliadas por Guardiola e cols.(2000), sendo obtida uma
taxa de prevaléncia de 18% quando adotados critérios diagndsticos do DSM-IV
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(APA, 1994) e uma taxa de 3,5 % quando foram utilizadas as avaliacdes
comportamentais baseadas em entrevistas com 0s professores, o exame
neurolégico evolutivo e testes neuropsicolégicos (subtestes do WISC).
Enquanto que Rohde e cols. (2001) também em Porto Alegre (RS), encontrou
uma taxa de prevaléncia de 5,8% entre 1013 adolescentes de 12 a 14 anos de
idade segundo critérios do DSM IV (APA, 1994).

b)Persisténcia dos sintomas na adolescéncia e idade adulta

Estudos longitudinais tem demonstrado claro declinio dos sintomas de
hiperatividade e impulsividade com a idade, mas ha a persisténcia dos
sintomas de desatencédo. A estimativa de persisténcia do diagndstico no adulto
varia de 4 a 80% segundo estudos disponiveis, cujos critérios metodolégicos
ndo sao padronizados, incluindo principalmente a definicho dos sintomas

persistentes e o impacto destes na rotina do individuo (Barkley e cols.; 2006).

Carmen Lara e cols. (2009) demonstraram que cerca de 50% dos casos de
TDAH na infancia continuam a preencher todos os critérios para TDAH quando
adultos. A persisténcia dos sintomas na fase adulta estaria significativamente
associada a fotores como gravidade dos sintomas relatados retrospectivamente
na infancia, presenca de comorbidades em especial o transtorno depressivo
maior, histéria familiar de ansiedade paternal, transtorno de personalidade anti-

social dos pais e diagnéstico da forma combinada de TDAH.

c) Diferencas entre géneros:

A proporcao da prevaléncia masculina sobre a populagdo feminina entre
criancas diagnosticadas com TDAH em amostras clinicas foi de 9:1 a 2:1 de
acordo com dados levantados pela Associacdo Americana de Psiquiatria (APA)
em 2002. Porém em amostras de comunidades, 0os pesquisadores encontraram
uma taxa de 3:1 a 2:1 (J.Gershon; 2002) e a justificativa para esta discrepante
diferenca foi atribuida a uma menor indicagcédo para tratamentos especializados
das meninas portadoras de TDAH. Observaram que elas apresentaram menor
risco para desordens disruptivas como transtorno opositor desafiante (TOD) e
transtornos de conduta (TC), sintomas menos severos de TDAH e maior risco
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para problemas internalizantes como ansiedade e depressdo, havendo uma
menor percepcao diagnostica por parte de pais e professores. Como o0s
meninos hiperativos e agressivos foram mais notados em sala de aula,
receberam indicagdo a tratamento clinico em maior intensidade. E
consequentemente milhares de meninas portadoras de TDAH ficaram sem
diagnéstico e tratamento adequado (Coles e cols.; 2012). Mesmo quando havia
evidéncias suficientes de que elas exibiam 16 vezes maior chance de repeti¢éo
escolar, menor desempenho nos testes de QI verbal e total quando

comparadas com controles femininos pareados (Biederman e cols.;1999).

Rucklidge e Tannock (2001) chamaram a atencdo sobre a maior chance de
isolamento e rejeicdo social, ideagcdo suicida e comportamento de auto
agressao experenciados por adolescentes portadoras de TDAH quando
comparadas com controles, reforcando a necessidade de informacdes mais
esclarecedoras a pais e professores sobre as apresentacdes diferenciadas de
acordo com o género entre os portadores de TDAH.

1.3-Etiologia:
a)Genética:

TDAH é considerado um fendtipo complexo e de heranca multifatorial com
participagbes importantes de genes e agentes ambientais na etiologia. Estudos
genéticos classicos envolvendo estudos de familias, gémeos, criancas
adotados e analises de segregacdo foram fundamentais para determinar a
contribuicdo genética no desenvolvimento do TDAH. Os estudos com familias
compararam parentes de primeiro grau (pai, mae e irmaos) de afetados e de
controles quanto a ocorréncia de TDAH. A maioria destes estudos
evidenciaramchancequanto a presenca de um parente acometido entre os
portadores em torno de 2 a 8 vezes maior. Estudos com gémeos monozigoticos
estimaram um valor de herdabilidade de 77% e as pesquisas entre criancas
afetadas adotadas ou ndo mostraram pais com diagndéstico de TDAH 03 vezes
mais prevalentes entre os biolégicos do que entre os adotivos.E um risco de 2
a 8 vezes maior quando comparamos 0s primeiros com a populagdo em geral.

As andlises de segregacdo que permitem demonstrar o tipo de heranca
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envolvido na transmissao génica ndo conseguiram atribuir a um Unico genea
responsabilidade pela grande variagcdo fenotipica do TDAH. Atualmente,
acredita se que multiplos genes de pequeno efeito talvez associados a genes
modificadores confiram susceptibilidade a sindrome (Biederman, 2005).

No campo da genética molecular, as pesquisas de “genes candidatos”
ocorreram com base nos evidentes envolvimentos do circuito fronto-estriato-
cerebelar na fisiopatogenia do TDAH, sendo aqueles responsaveis pela
codificacdo de componentes do sistema catecolaminérgico os mais estudados.
Até o momento, foram publicados inimeros trabalhos que evidenciaram doze
possiveis genes candidatos. Entretanto, a maioria prioriza apenas dois genes,

gue séo:

SLC6A3 ou gene do transportador de dopamina (DAT1) no cromossoma 5

(5 p15.3)

Como esta proteina transportadora € inibida pelos estimulantes usados no
tratamento de TDAH, a investigacdo de seu gene foi uma conseqiéncia Obvia.
Estudos com ratos “knockout” para este gene evidenciaram comportamentos
agitado e desinibido destes animais que melhoraram apds tratamento com
psicoestimulantes (Gainetdinov e cols.;1999). Dogherty e cols.(1999), usando
tomografia com emissdo de pésitron Unico e o radiofarmaco altrapane,
conseguiram encontrar uma atividade aumentada da DAT1 no estriado de 70%
dos adultos com TDAH estudados. Enquanto que Cook e cols. (1995) relataram
uma associacdo entre TDAH e 10 cépias de um polimorfismo do numero de
repeticbes em tandem (VNTR) formado por uma sequéncia de 40 pares de
base (pb) localizados na regido 3’ ndo traduzida do gene SLC6A3, mas cujo
odds ratio (OR) calculado em estudos de meta-analise variou de 1,16 a 1,27
(Biederman, 2005).

Gene do receptor D4 de dopamina (DRD4) no cromossoma 11 (11p15.5)
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Como DRD4 é um receptor abundante na regiao fronto-subcortical e responde
as estimulacbes dopaminérgicas e noradrenérgicas, seu gene despertou
grande interesse entre os pesquisadores. Principalmente apds o trabalho de
Asghari e colaboradores que evidenciou uma menor resposta do receptor D4 a
dopamina em culturas de células CHO-K1 com 07 coépias do polimorfismo
VNTR formado por 48 pares de base (bp) no exon 3 do gene DRD4 (Asghari e
cols.;1995).Seu odds ratio variou de 1,9 em estudos com caso-controle a 1,4
em estudos com familias (Faraone e cols.;2001).

b)Fatores ambientais

Vérios fatores ambientais parecem contribuir para a etiologia do TDAH como
baixo peso neonatal, habito materno de fumar ou ingestdo abusiva de bebida
alcoolica durante a gravidez, intoxicagdes e hipoxemia neonatal. O tabagismo
na gravidez esta relacionado ao baixo peso, prematuridade e natimortalidade,
além de aumentar em 04 vezes o risco de a criangca desenvolver TDAH,

independente da mée ser portadora (Linnet e cols.;2005).

Os resultados dos estudos sobre a relacdo de causalidade entre TDAH e a
exposicdo pré-natal ao alcool sdo muito controversos. Pifieda e cols. (2007)
realizaram um estudo coorte com 486 criancas colombianas com idade entre 6
e 11 anos e concluiram que mées bebedoras graves (uma dose ou mais ao
dia) durante os primeiros 02 meses de gestacdo tiveram 14 vezes maior
chance de terem filhos portadores. Enquanto que Rodriguez e colaboradores
ao compararem os resultados de 03 estudos coortes realizados na Dinamarca
e Finlandia relacionados a gravidez e saude neonatal, ndo encontraram relacéo
entre o consumo de alcool materno e TDAH, mas foram os indicadores sociais
como idade materna, estrutura familiar e status soécio-financeiro quando
desfavoraveis e considerados em conjunto, que aumentaram o risco de TDAH

em mais de duas vezes (Rodriguez e cols.; 2009).
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1.4-Neurobiologia:
a)Estudos volumétricos cerebrais:

As criangcas com TDAH tem cerca de 3 a 5% de reducéo volumétrica cerebral
total em relacdo aos controles pareados, principalmente o hemisfario cerebral
direitro. Embora a quase totalidade de estudos de neurimagem sejam
realizados em meninos, nenhuma diferenca foi encontrada quando o volme
cerebral de meninas e meninos afetados foram comparados. As estruturas
chaves como o cortex pré-frontal, ganglios da base e cerebelo apresentaram
uma reducéo de seus volumes em torno de 10 a 12 % em média (Krain e cols.;
2006).

As principais regides com anormalidades encontradas em estudos de

neuroimagem estrutural em criancas e adolescentes com TDAH s&o:

Estruturas e Achados principais*

Cortex pré frontal volume diminuido, com reducéo da assimetria
direito-esquerda,
Ganglios da base

Nucleo caudado volume diminuido mais a direita,

Putamen sem alteragoes,

Globo palido volume diminuido,

Cerebelo volume diminuido no vermis mais a direita,

(lobo posterior e inferior — I6bulos VIII-X),

Corpo caloso volume diminuido na porcao anterior e inferior
da regido rostral e esplénio,

Giro cingulado diminuicao do volume da substancia cinzenta
do cingulado posterior direito.

*Dados segundo Seidman e cols. (2005)

Castellanos e cols. (2002) compararam o volume cerebral de 152 criancas e
adolescentes de 5 a 1 8 anos (89 meninos e 63 meninas) com a forma

combinada de TDAH com e sem tratamento e de 139 controles pareados (83
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meninos e 56 meninas. Projetaram curvas de crescimento longitudinal para o
volume cerebral total e de areas cerebrais como cértex pré-frontal, ganglios da
base e cerebelo, sabidamente alterados nos individuos portadores.
Demonstram que as curvas que representam o crescimento volumétrico destas
estruturas cerebrais ao longo da idade entre estes dois grupos ascenderam
sempre paralelas ao longo da idade, mas mantendo a diferenca volumétrica
inferior inicial independente da introducdo do tratamento para o grupo TDAH.
So6 houve recuperacdo dos valores e quase nulidade da diferenca anterior no
meio da adolescéncia (em média aos 15 anos de idade) para o nucleo

caudado.

Nakao e cols. (2011) realizaram uma meta-analise de 17 estudos que usaram
meétodos para estudos volumétricos de estruturas cerebrais mais modernos
baseados em voxel, envolvendo criancas e adultos com diagnostico de TDAH.
Seu objetivo foi avaliar através de métodos de metaregressao o efeito da idade
e da medicacdo sobre o volume da substancia cinzenta. Detectaram uma
robusta correlacdo positiva e independente entre a normalizacdo do volume
diminuido dos ganglios da base & direita (nucleo caudado, putamen e globo
palido) nos portadores comparados aos controles, com a progressao da idade
e uso de psicoestimulantes, sugerindo reparos estruturais e correcdes

maturacionais operados por estes dois fatores.

b)Atraso maturacional:

O cérebro de uma crianca aos 05 anos de idade ja atingiu mais de 90% do
volume total do cérebro adulto. O volume da substancia branca aumenta
linearmente, acompanhando o processo de mielinizagdo. Até os 02 anos de
idade, a mielinizacdo ocorre aceleradamente mas depois continua lentamente
até a adolescéncia tardia nos ganglios da base e até a 3% a 4% décadas de vida
nos cortex de associacdo incluindo cortex pré-frontal. O espessamentoda
substancia cinzenta atinge o pico maximo entre 10 a 13 anos de idade no
cortex parietal e entre 11 a 12 anos de idade no lobo frontal. Mas a partir dos

06 a 07 anos de idade, sua perda volumétrica comeca em regides como o
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tronco cerebral e continuaao longo da adolescéncia devido provavelmente as
podas sinapticas (Halperin e Schulz, 2006). A maturacdo cortical inicia se
posteriormente nas areas sensorio-motoras primarias, progredindo
rostralmente em direcdo ao cortex frontal e caudal lateralmente em diregdo ao
cortex temporal. No cortex frontal, o processo maturacional ocorre primeiro no
giro pré-central e polo frontal, avancando rostralmente e sO atingindo as
regides dorsolaterais e orbitais na adolescéncia e fase adulta jovem (Giedd e
cols.; 1999).

O desenvolvimento do processo executivo é paralelo a maturacdo do cortex
pré-frontal da infancia a adolescéncia. Os desempenhos em tarefas que
envolvam fungbes executivas tornam se progressivamente mais acurada e
rapida e menos variavel, acompanhando uma ativacdo cada vez mais focal dos
ganglios da base e do cortex pré-frontal. Com o aumento da mielinizacdo do
cortex frontal esquerdo, observa se melhora na execucdo de tarefas que

envolvam a memdria operacional ou “working memory” (Gogtay e cols.;2004).

Shaw e cols. (2007) estudaram a trajetéria do desenvolvimento maturacional
cortical de criancas portadora de TDAH e controles, determinando a idade em
gue a espessura cortical atingia seu valor maximo antes de iniciar o declinio
com a adolescéncia. Observaram que o pico maximo de espessura cortical em
50% da area cerebral era atingido em média aos 07 anos e meio nos controles
e aos 10 anos e meio entre os portadores de TDAH. Quando as areas
cerebrais foram analisadas separadamente, encontraram diferencas
maturacionais entre os dois grupos de quase 05 anos no cortex frontal médio,
de 02 anos nos cortex pré-frontais superiores e mediais e de 04 anos nos
cortex temporais superiores e médios. O grupo TDAH atingiu o pico de
espessura cortical em 50 % da area motora primaria aos 07 anos de idade em
meédia, enquanto que 0 grupo controle s6 o conseguiu aos 7,4 anos. Em seu
recente trabalho, Shaw e cols. (2011) evidenciaram que a velocidade de
estreitamento da espessura cortical em especial na regido pré-frontal e
temporal que ocorre normalmente com a chegada da adolescéncia esta
inversamente associada a severidade dos sintomas da sindrome. Portanto,

estes achados favorecem a hipotese de que a disfuncéo frontal cortical e
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subcortical observada nas criancas acometidas diminuiriam a medida que o
atraso maturacional fosse recuperado em algum momento da vida do individuo,

acompanhado pela melhora da sintomatologia.

Cubillo e cols. (2011) compararam imagens de ressonancia funcional de
criancas com TDAH virgens de tratamento e adultos com diagndéstico de TDAH
na infancia cujos sintomas persistiam e nunca tinham sido submetidos a
tratamento enquanto realizavam tarefas de atencédo sustentada com e sem
recompensa. Seus achados demonstraram piora da ativacéo do circuito fronto-
estriato-cerebelar que media o processo atencional e o controle cognitivo e do
circuito fronto-temporo-limbico que controla o afeto e a motivagdo nestas duas
populacdes indistintamente. O conceito de TDAH como resultado da disfuncao
de multiplos sistemas neurais envolvidos nos mecanismos de planejamento e
execucao motora, controle cognitivo, atencdo e motivacdo que persistem ao
longo da vida do portador contrapfem se a teoria de atraso maturacional que

se normaliza eventualmente com a idade.
c)Padrdes de ativacdo neural:

A maioria dos estudos de imagem funcional investiga o desenvolvimento das
funcdes executivas como o controle motor, a inibicdo de interferéncia e a
flexibilidade mental, todas relacionadas ao controle cognitivo. Durante a
execucdo destas tarefas, encontramos o aumento linear e progressivo de
ativagcdo das areas frontais, estriatais e parietais em detrimento da diminuicao
da ativacdo das areas mais posteriores como o0 cingulado posterior, insula
posterior, cerebelo posterior e regido limbica e paralimbica temporal superior
(importantes para deteccdo de estimulos salientes) a medida que a crianca
saudavel avanca para idade adulta. As ativagdes antes mais difusas também

tornam se cada vez mais focais (Smith e cols.; 2011).

7

A atencdo sustentada é uma fungdo executiva chave para processos
atencionais mais sofisticados como a atencado seletiva e a atencéo dividida,
bem como para a capacidade cognitiva em geral. Tarefas de atencdo
sustentada com estimulos auditivos e visuais promovem a ativacdo dos

cortices pré-frontal inferior e dorsolateral, além das regiées estriato-talamicas,
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parieto-temporais e cerebelares anteriores em individuos saudaveis. Portanto,
nos paradigmas oddball em que a meta € detectar os estimulos alvos raros
entremeados por estimulos padrbes freqlientes, ocorre uma demanda intensa
do processo de atencdo sustentada e uma ativacdo das é&reas dos giros
frontais médios e inferiores e da juncao temporo-parietal direita. Alguns estudos
tém evidenciado um aumento linear e progressivo da ativacdo destas regides
com desenvolvimento normal das criangas durante a execucdo destes

paradigmas (Smith e cols.; 2011).

A motivacdo €é extremante relevante nos processos atencionais e estao
intimamente inter-relacionados. A recompensa impacta sobre a cognicao via
aumento de dopamina no cortex pré-frontal e ganglios da base, levando a
melhora do desempenho, aumento do controle cognitivo e melhora da

percepc¢ao do sinal sobre o ruido (Schultz, 2002).

As criancas e adolescentes em geral sdo mais susceptiveis as recompensas e
reforcos devido a imaturidade de estruturas responsaveis pelo controle
inibitério como as regides pré-frontais ventromedial e dorsolateral e estriado
dorsal e a super reatividade do sistema paralimbico detector de estimulos
salientes. Em tarefas de atencdo sustentada, o0s estimulos alvos
recompensados, promovem ativacao adicional do sistema atencional executivo
cortico-subcortical (“top-down”) paralelo a ativacdo do circuito fronto-estriato
dorsal quando comparados aos estimulos alvos ndo recompensados nas
criancas com desenvolvimento tipico. Estes achados tiveram um efeito idade

dependente, ou seja, se acentuaram com a idade (Smith e cols.;201).

Rubia e cols. (2009) realizaram estudos de imagem funcional com criangas
portadoras de TDAH sem comorbidades, criancas portadoras de transtorno de
conduta (TC) sem comorbidades e controles durante a realizacdo de tarefas
atencionais com e sem recompensa, todas virgens de tratamento. Detectaram
uma subativacdo da regido Orbitofrontal relacionada a recompensa somente
nos portadores de TC, sustentando a hipétese de uma desordem hiposensivel
a recompensa. Enquanto que no grupo TDAH puro, observaram ativacéo

diminuida da regido pré-frontal ventrolateral associada a ativacdo acentuada
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compensatoria do cerebelo durante os estimulos sem recompensa, além da
ativacdo reduzida do cingulado posterior e precuneus durante estimulos
recompensados, fornecendo substrato neural para a capacidade reduzida
destes pacientes em alocar atencdo para alvos relevantes. Os autores
concluem que héa indicios para bases fisiopatologicas distintas para os dois

transtornos que muitas vezes se sobrepdem clinicamente.
d) Vias neuroquimicas no TDAH:

O modelo neuroquimico de Medford e Potter (1989) postulou uma disfuncéo
noradrenérgica com aumento ténico da quantidade de NE no LC, produzindo
um déficit no estado de alerta e na capacidade atencional do portador de
TDAH, fazendo o individuo reagir excessivamente a qualquer estimulo
indiferentemente se alvo ou ndo alvo, distraindo se facilmente e n&o

sustentando a atengao.

O modelo de Pliszka e cols. (2005) defendeu uma disfuncdo de multiplos
sistemas envolvendo neurotransmissores distintos. No sistema atencional
posterior (cortex parietal superior, coliculo superior e nucleo pulvinar do talamo)
que receberiam projecdes do LC, haveria uma disfuncdo noradrenérgica que
dificultaria o individuo com TDAH a perceber o estimulo novo. E o sistema
atencional anterior (CPF e cingulado anterior) que depende da DA para inibir a
atividade neural irrelevante e priorizar a informacéo vinda dos cortices de

associacao, sofreria com sua deficiéncia (Himelstein e cols.; 2000).

Arnsten e cols. (2009) propuseram que altera¢des na quantidade ideal de NE e
DA disponiveis nos adrenoreceptor a2Ae receptores D1 das células piramidais
do CPF, alterariam a capacidade do controle inibitério e regulacdo atencional

do portador.
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1.5-Quadro clinico e subtipos:

O diagnostico de TDAH é eminentemente clinico, baseado em critérios bem
definidos provenientes do Manual de Diagndstico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM IV-APA,1994) ou da Classificacdo Internacional de doencas
(CID 10-OMS, 1992). Existem 18 sintomas listados como critérios de TDAH,
nove sao sintomas de desatencdo e 0s outros nove estao relacionados aos
critérios de hiperatividade/impulsividade, cada um tem o mesmo peso para o
diagnoéstico. O DSM-IV prop6e a necessidade de pelo menos seis sintomas de
desatencéo e/ou seis sintomas de hiperatividade/impulsividade presentes nos
ultimos seis meses e iniciados antes dos sete de idade. No entanto, varios
pesquisadores sugerem que este critérios deve ser rlevado principalmente paro
tipo predominantemente desatento, cjujos sintomas so se tornam apreantes em
idades mais avancadas, quando a escola tende a tornar se mais dificil
(Rowland e cols.; 2002). Os sintomas devem causar claro prejuizo social,
académico e/ou profissional em pelo menos dois ou mais ambientes diferentes
como casa e escola. O diagnostico deve ser efetuado dentro de um contexto do
desenvolvimento do individuo, ou seja, considerando o comportamento e o
nivel cognitivo esperada para cada faixa etaria. O relatério comportamental da
dos pais e professores, apesar de divergirem freqientemente, € a melhora

arma diagnéstica inclusive na definicdo de comorbidades.

O DSM 1V definiu trés subtipos conforme o predominio dos sintomas:
1. TDAH com predominio de sintomas de desatencao;

2. TDAH com predominio de sintomas de hiperatividade/impulsividade;
3. TDAH combinado.

Na literatura, a propor¢cdo do subtipo desatento em amostras clinicas pode
variar de 3% a 78% , enquanto que o tipo combinado pode variar de 19% a
93% e o tipo desatento de 2% a 53%. Rowland e cols. (2008) estudaram a
causa da variabilidade destes resultados e a atribuiram a diversidade das

informacdes fornecidas por pais e professores na formulacdo do diagndstico.
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Quando valorizou se apenas o relato dos professores, a forma destenta
predominou em 08 de 09 trabalhos avaliados pelos autores. Quando foi
considerado o relato conjunto de pais e professores, a forma combinada
predominou em 9 de 13 trabalhos avaliados.

O tipo desatento € o mais frequente no sexo feminino e junto com o tipo
combinado parece apresentar uma taxa mais elevada de prejuizo académico.
O tipo hiperativo-impulsivo é mais agressivo e tende a ter altas taxas de

rejeicdo e impopularidade entre os colegas (Rohde e cols.;2000a).

Rohde e cols. (2000b) avaliaram 191 adolescentes portadores de TDAH em
Porto Alegre (RS), encontrando uma taxa de comorbidade de 47,8% para
transtornos disruptivos, 15 a 20% para depressao, 25% para ansiedade e 10 a
25% para transtornos de aprendizagem. Maughan e cols. (2004) ao avaliarem
dados de um estudo de coorte com criancas e adolescentes na Gra Bretanha
no ano de 1999, determinaram uma taxa de prevaléncia de 40 a 70% para 0s
transtornos disruptivos do comportamento como o transtorno de conduta (TC) e
transtorno opositor desafiante (TOD) entre portadores de TDAH. Devido a alta
comorbidade entre estes dois transtornos, muitos pesquisadores tém
questionado se representariam condi¢cbes psiquiatricas distintas ou aspectos
diferentes do mesmo fenémeno. Como as criancas com TDAH e TOD tendem
a ter sintomas mais severos e maiores problemas sociais do que os portadores
da forma pura, Rothenberg e cols. (2000) investigaram a influéncia da
comorbidade nos portadores de TDAH sobre o processamento da informagéo
auditiva. Através de tarefas oddball auditivas com dois tons, analisaram grupos
de criancas portadoras de TDAH forma pura além daqueles com tic e TOD.
Apenas identificaram alteragbes nos numeros de erros por comissdo e na
variabilidade do TR que foram levemente maiores nos portadores de TDAH e
TOD quando comparados com o grupo de controles, grupo de TDAH forma
pura e grupo de TDAH com tique. Nenhuma diferenca nos parametros dos

eletrofisioldgicos foi encontrada.
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1.6-Tratamento farmacoldgico:

A literatura apresenta os psicoestimulantes como as medicagbes de primeira
escolha para o tratamento de TDAH. Existem mais de 150 estudos controlados,
bem conduzidos metodologicamente, demonstrando a eficacia destes farmacos
além de sua seguranca para criancas e adolescentes. Este grupo de
psicoestimulantes compreendem drogas como metilfenidato, sais mistos de
anfetamina, dextroanfetamina e lisdexanfetamina. Cerca de 70% dos pacientes
respondem adequadamente aos farmacos com boa tolerancia (Fulkerson e
Webb, 2005).

O metilfenidato é o o farmaco mais utilizado no tratamento de TDAH, cuja
producdo triplicou nos ultimos 10 anos nos Estados Unidos. Ja foram
realizados mais de 413 estudos randomizados com o MFD em cerca de 19000
criangas com a idade média de 8,8 anos que o utilizaram por um periodo
médio de 06 semanas. Seus maiores efeitos ocorreram sobre o
comportamento com o tamanho do efeito em torno de 0,8 a 1.0, mas sobre
o desempenho académico este indice atingiu valores de 0,6 a 0,8 (Mary

Solanto, Amy Arnsten e F.Xavier Castellanos, 2001).

Num estudo de metanalise, Faraone e Buitelaar (2010) encontraram um efeito
moderadamente superior da anfetamina sobre o MFD, que conseguiu um efeito
positivo na melhora global dos sintomas TDAH a cada 02 pacientes tratados e
uma taxa de falha de 50% em seus efeitos. Enquanto que para o metilfenidato
foram necessarios 2,6 pacientes para uma resposta positiva com uma taxa de
falha de 62%.

O metilfenidato € encontrado em 3 formulacfes: uma de curta-acdo e duas de
longa-acéo. Destas, uma tem sistema de liberacdo em 2 pulsos, mimetizando o
esquema do metilfenidato de curta-acdo quando dado 2 vezes ao dia. A outra
utiliza o sistema de liberagdo osmatica oral (OROS), com duracéo de efeito de
atée 12 horas, sendo que a capsula possui uma tecnologia que permite
liberacdo constante, evitando variagdes de concentracao plasmatica. A eficacia
de ambas formulacdes € similar. O metilfenidato de curta acéo inicia sua

acao em 30 minutos, com pico em uma a duas horas, e meia-vida entre duas a
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trés horas, mantendo efeito em até 5 horas. A dose terapéutica normalmente

varia de 0,3 mg/kg/dia a 1 mg/kg/dia (Smoot e cols.; 2007).

A acdo do metilfenidato provavelmente esta relacionado com a inibicdo do
transportador de dopamina (DAT), promovendo uma maior quantidade de
dopamina na fenda sinaptica, além de estimular os receptores alfa e beta-
adrenérgicos com liberacdo de noradrenalina nos terminais sinapticos.Ou ainda
pode inibir a monamino oxidase. Portanto seus efeitos colaterais sdo dose-
dependentes e diminuem de acordo com troca de horario de tomada ou
reducdo das doses. Os mais comuns sao insOnia, reducdo do apetite, dor de
estbmago e cefaléia. Mas as complicacdes cardiovasculares requerem uma
monitorizagcdo cuidadosa (Mary Solanto, Amy Arnsten e F.Xavier Castellanos,
2001).

A atomoxetina € um inibidor da recaptacdo da noradrenalina, indicado também
no tratamtno do TDAH, porém tem a eficicia inferior que os estimulantes, mas
usa tolerabilidade € maior. Apesar da ocorréncia rara de sua hepatotoxidade, &
recomendado uma monitorizacao frequente em seus usuarios (Kemner e cols.;
2005).

1.7 ERP ou Potencial relacionado a eventos

O potencial relacionado a eventos (PRE) trata se de um método nao invasivo
para medir a atividade cerebral durante a realizacdo de um processo
neurocognitivo especifico, obtido através da promediacdo de segmentos do
registro eletroencefalografico selecionados a partir da ocorréncia no tempo de
eventos previamente determinados. Suas ondas resultam de flutuagbes na
voltagem da atividade elétrica cerebral quando um individuo é exposto a

estimulos sensoriais, qguando deve escolher respostas ou tomar decisdes.

Trés procedimentos basicos sdo necessarios para avaliar o PRE. Primeiro, 0s
potenciais elétricos devem ser registrados a partir do escalpe. Segundo, suas

analises devem fornecer medi¢cbes com valores coerentes e adequados.
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Terceiro, apOs correcdes e projecdes estatisticas dos valores resultantes, os

graficos sao conferidos visualmente em detalhes.

O registro dos potenciais elétricos ocorre de forma analdgica, mas sua andlise
€ realizada digitalmente apos a conversdo analdgico-digital dos dados (ADC).
Todos os dados sdo armazenados conforme a localizacdo do eletrodo no couro
cabeludo e sua distribuicdo no tempo. As disposicbes da positividade e
negatividade das ondas nos graficos podem ser determinadas para cima ou
para baixo segundo a conveniéncia do autor (Steven Luck, 2005). Em todos os
graficos apresentados no presente estudo, estabeleceu-se que a positividade
da onda sera sempre colocada para cima, e obviamente a negatividade para
baixo da abscissa (eixo Xx).

O reqistro eletroencefalografico resulta da soma de potenciais pos sinapticos
de grande populacdes de células piramidais corticais orientados de uma
maneira similar com respeito ao escalpe e que disparam simultaneamente
mediante a apresentacdo de um determinado estimulo, conferindo uma
resolucao temporal ao exame na ordem de 1 milissegundo, porém néo permite
a localizacdo exata dos geradores desta corrente dipolo. Por isso é
aconselhavel que as pesquisas procurem conjugar os achados do PRE aos
resultados de exames de imagem como a ressonancia funcional que tem
resolucao espacial de milimetros. Como o PRE permite a medida continua de
todo processo cerebral que transcorre entre um determinado estimulo utilizado
numa tarefa cognitiva e a resposta do individuo, € possivel determinar detalhes
deste processo, principalmente quando nao existe uma resposta
comportamental. Mas as respostas comportamentais como tempo de reacao
podem ser mais facilmente interpretadas do que o significado funcional de uma
determinada onda no PRE.

As ondas visualizadas nos gréaficos dos registros constituem séries de picos
que variam em polaridade, amplitude e durac&o. Cada pico isolado néo reflete
um processo cerebral especifico, mas sim o conjunto de “picos” que constituem
um “componente” que reflete toda alteracdo de voltagem registrada no escalpe

no transcorrer de um periodo de tempo estando este relacionado a um
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processo neural especifico evocado por um estimulo. Os termos componentes

e onda serao utilizados como sindnimos neste trabalho.

A polaridade positiva ou negativa de um determinado componente nao significa
que ele estd associado a um processo excitatorio ou inibitério, mas
didaticamente sua voltagem influenciou sua nomenclatura. Convencionou se
chamar a primeira onda negativa encontrada em 100 ms ap0s o estimulo de N1
e primeira onda positiva em 100 ms apdés o estimulo de Pl e assim
sucessivamente. As primeiras ondas encontradas como Pl e N1 sé&o
chamados de componentes exbégenos, pois sofrem influéncia das
caracteristicas fisicas do estimulo utilizado. As mais tardias como P2, N2 e P3
sdo chamados de endogenos por serem dependentes dos processos

cognitivos.

Quando avaliamos os componentes, utilizamos parametros como amplitude,
laténcia e topografia para localiza-los no registro. Porém, tarefas cognitivas
especificas podem gerar componentes especificos, bem como caracteristicas
especificas do estimulo utilizado. Portanto o desenho do paradigma utilizado no
exame € fundamental para se estudar este ou aquele componente. O
paradigma “odddball” que apresenta estimulos frequentes (70 a 80% das
vezes) intercalados com estimulos raros (30 a 20 % das vezes) foi criado para
avaliar o processo de atencéo seletiva. O individuo é orientado a responder o
mais rapido possivel ao estimulo alvo raro, apertando um botédo de um joystick.
Assim, podemos avaliar desde o processamento sensorial inicial na regiao
temporal, responsavel por gerar o componente N1 até etapas mais sofisticadas
no processo cortico-subcortical (top-down) como o componente P3, ligado ao
processo atencional e tomada de decisdo (Steven Luck e Emily Kappenman,
2012).

O estudo do componente P3 engloba uma vasta literatura que se inicia em
1965 com os primeiros trabalhos de Sutton e cols. Pode ser subdividido em
dois sucomponentes: o P3a e o P3b, que tem caracteristicas singulares cada
um. O P3a tem amplitude maxima em regido frontal acontecendo 60 a 80 ms

antes do que P3b, cuja amplitude maxima ocorre na regido centroparietal. Os
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estimulos novos inesperados e/ou salientes que capturam a atencéo
involuntariamente sdo o0s responsaveis por elicitar P3a, enquanto que os
estimulos relevantes raros elicitam o P3b. Portanto é necesséria uma tarefa
oddball com no minimo 3 estimulos sendo um deles o distrator para podermos
observa-los. Inumeras pesquisas localizam no cértex préfrontal lateral a fonte
geradora do P3a e o relacionam ao processo de controle top down no
direcionamento da atencéo e deteccdo do novo com participagdo do sistema
dopaminérgico. O P3b teria sua fonte geradora na regido temporoparietal e
estaria relacionado ao processo de classificacdo do estimulo, facilitando a
tomada de decisdo com a participacdo do sistema noradrenérgico (Polich e
Criado, 2006).
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Figura 1. Diagrama demonstrando os procedimentos para realiza¢do do Potencial Relacionado
a Eventos (PRE). Extraido e traduzido de T.W.Picton, O.G.Lins e M.Scherg - capitulo 1 pg.4 -
Handbook of neuropsychology, vol 10, 1995, F.Boller e J.Grafman (Eds).

A literatura sobre estudos eletrofisiologicos envolvendo PRE em criangas
portadores de TDAH no Brasil é quase inexistente. Pesquisas envolvendo
tarefas oddball ou paradigmas semelhantes precisam ser reproduzidas, uma
vez que a grande variabilidade dos resultados encontrados nos mais variados

centros de referéncia podem produzir novas explicacées para achados antes
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inconclusivos. Aprimorar o conhecimento sobre as mais variadas técnicas na
analise do PRE permite acompanhar o avanco tecnolégico as dispensas de um
baixo custo se considerar os exames de neuroimagem e os complexos estudos
genéticos. A possibilidade de avaliar o efeito dos psicoestimulantes por um
prazo de 3 a 6 meses sobre as mais variadas etapas do processo de atencdo
seletiva na crianca TDAH é vital na elucidacdo do mecanismo de acéo

prolongado desta droga sobre as redes neurais.

3-Obijetivos gerais e especificos:

3.1-Objetivos gerais:

Determinar o perfil eletrofisiologico através da realizagdo do potencial
relacionado a eventos em uma amostra de criangas portadoras de TDAH forma
combinada virgem de tratamento no servigo de atendimento especializado do
Hospital Universitario Cassiano Antdnio de Moraes comparada a criancas
controle pareadas por idade e escolaridade, e acompanhar o efeito do
tratamento farmacolégico com metilfenidato nestes parametros por 3 e 6

meses.
3.2-Objetivos especificos

« Identificar os componentes do PRE relevantes no grupo TDAH sem MFD
evocados durante a tarefa oddball auditiva com distratores e compara-
los com os do grupo controle.

o Quantificar o desempenho (tempo de reacdo, numeros de acertos e
erros por omissao) do grupo TDAH sem MFD durante a tarefa oddball
auditiva com 3 estimulos e compara-lo ao grupo controle.

« Determinar a influéncia do metilfenidato sobre a amplitude e laténcia dos
componentes ERP evocados pelos estimulos padréo, alvo e distratores
sob o paradigma oddball com terceiro estimulo no grupo TDAH com 3 e
6 meses de tratamento.

o Determinar a influéncia do metilfenidato sobre os parametros do
desempenho cognitivo da tarefa oddball no grupo TDAH com 3 e 6

meses de tratamento.
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3-Material e Métodos:
3.1 Delineamentos da Pesquisa

A pesquisa compreende um estudo longitudinal envolvendo criangcas de 07 a
12 anos de idade provenientes do servico especializado do ambulatério de
pediatria do Hospital Universitario Cassiano Antonio de Moraes do Centro de
Ciéncias da Saude (CCS) da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES)
que foram acompanhadas por 06 (seis) meses em média. Foram realizadas
avaliacdes cognitivas, de aptiddes pedagdgicas e triagem fonoaudiolégica com
avaliacdo do processamento auditivo central (PAC) paralelas a realizacdo de
estudo eletrofisiologico de potencial relacionado a eventos (PRE) utilizando o
paradigma oddball auditivo com 03 estimulos antes do inicio do tratamento com
metilfenidato de liberacdo imediata e apds 3 e 6 meses de medicacdo. Seus
resultados iniciais foram comparados com o0s de criancas voluntarias sem
diagnéstico de TDAH pareadas por idade, sexo, classe social e anos de
estudo, recrutados em escolas publicas e particulares na area metropolitana da

Grande Vitoria.

Este projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Centro de Ciéncia da Saude da Universidade Federal do Espirito

Santo (Anexo ).

3.2. Amostras

3.2.1. Grupos experimentais

Duas amostras foram constituidas para o presente estudo:

Grupo Controle: 19 criancas com idade entre 07 a 12 anos foram recrutadas
em escolas da rede publica e privadas, de primeiro grau, na regido
metropolitana da Grande Vitoria, por meio de entrevistas decorridas entre julho
e dezembro de 2011.

Grupo TDAH: 22 criangas com idade entre 7 a 12 anos procedentes de
Servicos de Atendimento em Saude Publica, em Ambulatério de Pediatria
Especializada em Dificuldades Escolares do HUCAM/CCS/UFES com
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diagnéstico de TDAH forma combinada foram acompanhadas no periodo de

janeiro a dezembro de 2011.

A constituicdo do grupo controle foi feita por pareamento a partir dos critérios
idade, anos de escolaridade e classe social e sexo. Como as criangas do grupo
TDAH habitavam em varios municipios proximos a capital, ndo houve
uniformidade quanto as escolas e suas respectivas localidades durante a busca
por controles. Tentou se seguir um padrdo préximo ao do grupo TDAH com

predominio de moradores do Municipio de Vitéria.

A selecao dos controles foi feita a partir de um contato inicial com a direcao e
grupo pedagdégico das escolas, que apds consentimento paterno, nos forneceu
uma lista de criancas com desempenho escolar dentro da média. Estas
criancas e seus pais foram convidados via contato telefénico a comparecer ao

ambulatorio de pediatria e entédo esclarecidos sobre o objetivo da pesquisa.

Todo atendimento médico foi realizado com a freqtiéncia média de uma vez ao
meés, exceto para 0s controles que compareceram a uma Unica avaliagdo. A
avaliacdo neuropsicologica foi realizada em todas as criangas por uma
estudante de psicologia, sob a orientacdo de professores responséveis e em
salas destacadas para esta finalidade no ambulatério de pediatria. A triagem
fonoaudiologica compreendeu avaliacdo de escrita e leitura aplicada a todos os
participantes no ambulatério de pediatria por uma fonoaudiéloga especializada
em linguagem. Nestes locais havia todo conforto e tranquilidade necesséria
para a realizacdo destas tarefas que eram marcadas conforme as
conveniéncias dos pais e dos profissionais. Se necessario mais de uma
avaliacdo era marcada para o mesmo dia, mas sempre com a preocupacao de
ndo sobrecarregar o examinando. A avaliacdo audiométrica e 0 exame de
processamento auditivo central foram realizados por uma equipe de
fonoaudidlogas especializadas na Universidade de Vila Velha (Vila Velha-ES) .

Para participar do estudo todos os individuos obedeceram a critérios de

incluséo e excluséo, que foram:
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3.2.2. Critérios de inclusao:

Criangas e adolescentes, com idade entre 7 — 12 anos completos, cursando
0 1° grau de escolaridade, de ambos os sexos, atendidas em regime
ambulatorial.

Diagnéstico firmado de TDAH forma combinada mesmo em comorbidade
com o transtorno opositor desafiante (TOD), baseados em roteiro de
entrevista proposta pelo Manual de Diagnostico e Estatistica de Doencas
Mentais (DSM-1V) (American Psychiatric Association, 1994) e pela escala
de entrevista SNAP V.

Nivel intelectual médio ou superior a média, avaliado pelo teste de RAVEN.
Exame neurologico tradicional (ENT) normal (Diament & Cypel, 2005).
Encontrar se em estéagio de hipotese alfabética na aquisicdo da linguagem.
Consentimento dos pais apds as informagdes e concordancia da crianga em

participar da pesquisa.

3.2.3. Critérios de exclusao:

Uso continuado de qualquer medicagdo psicotropica nos ultimos seis
meses, inclusive o metilfenidato (MFD).

Historia de intolerancia ao MFD.

Doencas neurolodgicas.

Doencas meédicas: cardiovasculares, endocrinas, hepaticas, renais,
pulmonares, visuais e auditivas.

TDAH em comorbidades com: Transtorno do Humor Bipolar, Transtorno de
Conduta, Transtorno Obsessivo Compulsivo, Transtornos de Tiques,
Ansiedade e Depressao.

Disturbios de Aprendizagem.

Nivel intelectual inferior a média, avaliado pelo teste de RAVEN.

ENT alterado.

Deficiéncia mental grave.

Graves disturbios comportamentais.

Suspeita de interferéncia emocional por desestrutura familiar.

Suspeita de interferéncia pedagodgica (ou seja, presenca de critérios do

DSM-1V exclusivamente na entrevista com professores).
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e Trauma craniano com perda de consciéncia.

* Abuso e dependéncia de substancias.

* Esquizofrenia.

» Dificuldades significativas de nascimento e do neurodesenvolvimento.

* Habilidades e conhecimento na manipulagéo de instrumentos musicais.

3.3. Procedimentos diagnosticos

O procedimento inicial foi esclarecer os objetivos e procedimentos
necessarios aos responsaveis a fim de conseguir a autorizacdo para a
participacdo das criancas na pesquisa. Caso ndo houvesse concordancia, o

individuo era excluido.

3.3.1. Na Unidade de Saude

O processo de avaliacao diagndstica realizado na presenca da crianca e de

um dos responsaveis ocorreu em trés estagios.
1° Estagio: Triagem

Na triagem foram utilizadas, como instrumentos para medidas de
desatencdo e hiperatividade ou impulsividade, as escalas SNAP IV de
Swanson et cols. (2001) (Anexo ll), aplicadas por um estudante de
enfermagem ou medicina sob supervisdo. Em seguida era agendada uma

consulta médica.
2° Estagio: Diagndstico

Durante a consulta médica, foram coletadas informacdes sobre a historia
clinica e familiar da crianca e do adolescente, através de entrevista padrdo com
0S pais ou responsaveis, que incluiu informacdes sobre o estado geral de
saude, avaliagcdo dos sistemas sensoriais, desenvolvimento neuropsicomotor,
desenvolvimento cognitivo, desempenho escolar, predisposi¢cbes familiares
para distirbios comportamentais, como depresséo, ansiedade e hiperatividade,
fatores de risco (tais como condi¢cdes pré-natais a anormalidades fisicas),
coordenacdo motora deficiente, comportamento socio-emocional e o

relacionamento da crianga no grupo familiar.
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Foram aplicados os critérios do DSM-IV para o TDAH, e para investigar
possiveis condi¢cdes co-morbidas, como, TOD, transtorno de conduta,
depresséao, transtorno obsessivo compulsivo, transtorno do humor bipolar e

ansiedade.

Na suspeita de condi¢des co-morbidas consideradas de excluséo, a crianga era

encaminhada para uma avaliagdo com o psiquiatra da infancia e adolescéncia.

O exame fisico completo e exame neuroldgico de rotina eram realizados para
identificar possiveis alteragdes fisicas ou mentais que impedissem a

permanéncia da crian¢a na pesquisa.

Nas consultas subseqiientes, acompanhou se a evolugcdo dos sintomas de
TDAH mediante introducdo da medicacdo e a presenca de intercorréncia
provenientes do tratamento. Todas as informagOes das criangas estudadas

ficaram registradas em prontuario proprio do nucleo de pesquisa

3° Estagio: Diagndésticos complementares

Avaliacdes com outros profissionais e outras especialidades médicas foram
realizadas. A audiometria tonal e vocal era o primeiro passo na busca por
deficiéncia auditiva. Depois a deteccdo de um possivel transtorno na

capacidade auditiva central com exames de ausculta dicotica eram aplicados.

Uma avaliacdo visual para detectar erros de refracdo ou mesmo perda visual
foi aplicada em todos os pacientes. Quando possivel, os erros de refracao
eram corrigidos com a prescri¢cdo de oculos, sendo consentida a permanéncia

da crianca caso fosse restaurado sua competéncia visual.

A avaliacdo da linguagem consistiu da anéalise do aspecto fonoldgico da crianca
com o objetivo de verificar a existéncia de disturbios na percepc¢ao, producéo
ou organizacgao das regras do sistema fonoldgico como omisséo, substituicdo e
distorcdo de vogais e consoantes. Além do estudo do vocabulario e seu
significado, determinacdo da consciéncia fonologica, através do protocolo

CONFIAS, que analisa a capacidade fonolégica de maneira sequencial e por



42

fim a anéalise da escrita, a fim de determinar se o individuo ja se encontrava na
hipotese alfabética quando ja ocorre o emprego do valor sonoro dos fonemas
sem considerar ortografia. Qualquer alteracdo detectada significava excluséo

compulsoria, sendo a crianga encaminhada para um servigo especializado.

Todas as criangcas foram submetidas a exames laboratoriais de rotina para
identificar  patologias  pré-existentes ou anormalidades laboratoriais

clinicamente significativas que interferissem na terapéutica farmacologica:
* Hemograma,
e Bioquimica do sangue (glicose, creatinina, uréia);
* Hormonios (tiroxina -T4 livre, hormonio tireoestimulante - TSH).
3.3.2. Escala SNAP- |V versao para pais e professor es

A Escala SNAP-IV é uma revisdo do questionario de Swanson, Nolam e
Pelham (SNAP) conforme citado no MTA Cooperative Group (1999).0s itens
sao derivados dos critérios do DSM-1V (1994) para o TDAH, sendo distribuidos
em duas subescalas: desatencao (itens de 1 — 9) e hiperatividade (itens de 10
— 18). Também foram incluidos do DSM-IV os critérios do Comportamento

Opositor Desafiante (itens 19 — 26), muito comuns em criangcas com TDAH.

A escala SNAP-IV tem uma pontuacdo que varia de 0 a 3 pontos por itens, 0 =
nunca, 1 = as vezes, 2 = freqlientemente e 3 = sempre. A soma total de pontos
é efetuada em cada dominio especifico: desatencéo,
hiperatividade/impulsividade e transtorno opositor desafiador (TOD), e divide-se
o total de pontos pelo niumero de itens neste mesmo dominio. O escore em
cada subescala é expressa, portanto, pela média. O ponto de corte (cut-off) em
cada subescala correspondente para professores é: desatencdo (2.56),
hiperatividade/impulsividade (1.78) e TOD (1.38); e para pais é: desatencéo
(1.78), hiperatividade/impulsividade (1.44) e TOD (1.88).

A escala de SNAP 1V foi aplicada aos pais e professores antes do tratamento e

aos 03 e 06 meses apos inicio da medicacdo. A pontuacédo inicial alcancada
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nas escalas serviu de parametro para avaliar a eficacia da medicacdo e a

evolucdo dos sintomas.

3.3.3 Avaliacdo neuropsicolégica

A fim de determinar o grau de habilidade intelectual dos participantes da
pesquisa foi realizado apds consulta meédica, num segundo retorno ao
ambulatério de pediatria, o teste das matrizes progressivas coloridas de Raven
sem considerar limite de tempo por estudante de psicologia sob supervisdo da
coordenadora do ambulatorio de TDAH do HUCAM-CCS-UFES.

O teste de Raven constitui uma série de testes ndo-verbais desenvolvidospor
John C. Raven na Universidade de Dumfries, Escoécia, em 1938 para medir a
capacidade intelectual de criancas e adultos, ou seja, figuras abstratas s&o
dispostas numa matriz conforme um padrédo que deve ser desvendado pelo
examinando. As figuras podem aumentar ou diminuir de tamanho, elementos
podem ser adicionados ou subtraidos e no canto inferior direito da matriz esta
faltando um elemento da figura. A tarefa do sujeito € determinar qual de seis
possiveis alternativas se encaixa no espago ausente de tal forma que as regras
sejam satisfeitas. Os testes de Raven ndo dependem de quaisquer habilidades
de linguagem ou conhecimento prévio e representam um indicador confiavel da
inteligéncia geral ou QIl. O teste apresenta trés escalas: Padrao (“Standard”),
Colorida e Avancada. As Matrizes Progressivas Padréo s&o conhecidas no
Brasil como Escala Geral. E dividida em 5 séries, de 12 problemas cada: A, B,
C, D e E. Cada série comeca com nivel de dificuldade muito pequeno que
aumenta progressivamente.Para avaliar criangcas na faixa de 5 a 11 anos, os
testes foram divididos em trés séries: A, Ab e B, cada uma com 12 problemas.
As séries A e B sdo as mesmas da Escala Padrdo e a Ab € uma série
intermediaria entre essas duas. No Brasil, Angelini e colaboradores
normatizaram os testes em 1966,que foram atualizados em 1999. Foram
excluidos os individuos com classificacdo abaixo da média e os

intelectualmente deficientes.



3.3.4 Classificacédo socioecondmica da ABIPEME

Associacao Brasileira de Institutos de Pesquisa de Mercado (ABIPEME) com a
finalidade de dividir a populacdo em categorias segundo padrbes ou potenciais
de consumo criou em 1978 uma escala (Anexo V) por intermédio da atribui¢éo
de pontos a um conjunto de itens de conforto doméstico, além do nivel de
escolaridade do chefe de familia (provedor de maior salario quer seja o pai ou a
mae). A classificacdo socioeconémica da populacéo é apresentada por meio de
cinco classes, denominadas A, B, C, D e E correspondendo, respectivamente,
a uma pontuacdo determinada. Tem a vantagem de utilizar indicadores
simples, passiveis de serem informados através de questionarios rapidos com

boa representatividade da situacao financeira da familia.

3.5 Exame eletrofisiolégico de potencial relacionad o0 a eventos com

paradigma oddball auditivo com distratores.

Foi utilizado o amplificador QuickAmp da Brain Products GmbH (Alemanha) de
32 canais, com taxa de conversdo analogico-digital de 24 bit, taxa de
amostragem de 1000 Hz e intervalo de amostragem de 1000 pus
(microsegundos) para registro da atividade eletroencefalografica. Nao foi
usado nenhum tipo de filtro durante o registro, inclusive o filtro notch. O sistema
internacional 10-20 para posicionamento dos eletrodos foi utilizado com auxilio
de uma touca com 32 eletrodos ativos de cloreto de prata em montagem
unipolar e o eletrodo terra localizado entre Fz e Fpz e o eletrodo referéncia
localizado entre Fz e Cz. Nao foi utilizado eletrodos posicionados para registrar
o movimento ocular horizontal e vertical (oculograma) devido a auséncia de
acessorios para este fim.As impedancias dos eletrodos ficaram sempre abaixo
de 10 ohms. Este equipamento estava ligado a um computador Intel® Pentium

com quatro RAM de memoria, onde todos os registros eram armazenados.

Os estimulos eram apresentados as criangas em outro computador com as
especificacdes adequadas, ligado ao computador para registro, permitindo a
marcacdo em tempo real de cada estimulo e resposta do examinando no

tracado eletroencefalografico. O exame do paradigma oddball auditivo foi
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montado usando o programa de software Presentation (Neurobehavioral
Systems Incorporation, Estados Unidos), que permitiu a quantificagdo do tempo
de reacdo aos estimulos além dos erros, omissfes e falsos alarmes. Cada
tarefa durou em média 08 minutos, havendo sempre um treino precedente,
quando os estimulos padrdo e alvos eram apresentados as criancas, sendo
omitida a existéncia dos estimulos distratores. O total de estimulos foi de 452
em cada exame, respeitando a distribuicdo de 90% para os estimulos
frequentes padrao (384 estimulos por exame), 07% para estimulos alvos raros
(48 estimulos por exame) e 03% para os estimulos distratores (20 estimulos
por exame). No paradigma oddball, 03 estimulos auditivos de 70 dB com
duracdo de 100 ms cada e intervalo inter estimulo de 900 ms foram
apresentados sincronos, randomicamente e binaural através da utilizacdo de
fones bilaterais. Um sinal tonal com intensidade delO00 Hz constituiu o
estimulo padrédo, enquanto que um sinal tonal de 2000 Hz representou o
estimulo alvo. Os estimulos distratores foram constituidos por sons do
ambiente retirados de um banco de dados disponiveis para download gratuito
na pagina do Laboratério de Eletrofisiologia cognitiva do Instituto de Psiquiatria

do Estado de Nova York(http://cepl.nyspi.org/Resources/resources.html).

O exame foi realizado em uma sala confortavel, tranquila e climatizada, sempre
na presenca do examinador. Foi esclarecido ao examinando que o objetivo da
tarefa era acionar um botdo em um joystick o mais rapido possivel sempre com
a mao direita (dominante ou ndo) quando o estimulo alvo fosse apresentado na
tela de video posicionada a frente, sendo obrigatdrio ignorar qualquer outro tipo
de estimulo. A crianca foi orientada a manter a cabeca imovel, mover se o
menos possivel e mantendo o olhar fixo na imagem de um objeto em forma de
cruz na cor branca com 10 cm de largura X 10 cm de altura, presente no meio
de uma tela toda preta de um monitor LCD a 30 cm do individuo e num angulo
médio de 90°com a visdo. N&o foi fornecida nenhuma informacdo quanto ao
seu desempenho ap6s cada registro, sendo sempre desestimulado qualquer
tipo de competicdo ou premiacao.
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3.5.1 Avaliacdo do tracado ap0s registro

As etapas de manipulacdo do tracado eletroencefalografico foram
padronizadas e aplicadas a todos os individuos, utilizando o software
BrainVision Analiser 2 da Brain Products GmbH (Alemanha). Este programa
permitiu 0 processamento das ondas elétricas apds registro, respeitando o
passo-a-passo descrito abaixo:

1% etapa- Determinagdo de nova referéncia utilizando a média dos valores da
voltagem nos canais das mastoéides (TP9 e TP10) conhecido como mastodide

média.

2% etapa- Correcdo semi-automatica de artefatos oculares utilizando a analise
de componentes independentes, que compreende uma técnica estatistica para
calculo da probabilidade da ocorréncia de artefatos de piscamentos e

movimentos oculares distribuidos através do tempo.

3% etapa- Utilizacdo somente de filtros passa baixo 10 Hz com decaimento de

12 dB, filtro passa alto néo foi aplicado.

42 etapa-Marcacao e remocdo semi-automatica de artefatos caracterizados por
diferenca de voltagem entre pontos de uma amostragem que excedesse 30
microvoltes (uv), amplitudes que excedam para mais ou para menos o valor de

150 pv dentro de um segmento inteiro e atividade inferior a 0,1 pv.

5% etapa- Segmentacdo ou separacdo de porcGes do tracado ligadas aos
estimulos padréo, alvo e distrator, seguindo se da promediacao das voltagens.

6% etapa- Correcdo da linha de base utilizando valores de voltagem 200 ms

anterior ao estimulo aplicado.

7% etapa- Determinacdo da amplitude média e 50% da &rea de laténcia dos
componentes P3, N2 e LN do grupo controle e do grupo TDAH (antes da
medicacdo e com 03 e 06 meses apos) de acordo com o estimulo apresentado
(padréo, alvo e distrator) e com a localizacéo do eletrodo em regi&o frontal linha

meédia (Fz), regiao central linha média (Cz) e regido parietal linha média (Pz).
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A amplitude média foi definida por meio de calculo da média aritmética,
considerando queOlpuv correspondia a 01 ms. Uma janela de tempo para cada
componente foi definida, observando os graficos das ondas promediadas de
cada grupo. Os valores da janela de tempo dos componentes estudados

segundo o tipo de estimulo apresentado foram os seguintes:

*Estimulo distrator N2-100 a 240 ms
P3-250 a 400

LN-410 a 700 ms

*Estimulos padréo e alvo { N2- 100 a 240 ms

P3- 250 a 600 ms.

A laténcia foi definida como o valor em milisegundos que representou 50% da
area total da voltagem dentro da janela de tempo de cada componente. Para o
calculo desta area, foram considerados apenas o0s valores absolutos das
voltagens, ou seja, desconsiderando sinais negativos ou positivos. E entao
utilizando uma planilha Excel e o método de calculo de integral através de

retangulos,os valores foram definidos.

3.6 Tratamento farmacoldgico

O metilfenidato de liberagdo imediata (MFD) na concentracdo de 10 mg por
comprimido, produzido pelo laboratério NOVARTIS Biociéncias S. A. foi
fornecido gratuitamente através do programa Farmacia Cidadd da Secretaria
Estadual da Saude do Estado do Espirito Santo (SESA), mediante
preenchimento de laudos segundo protocolo da prépria secretaria. No grupo

TDAH, a medicacdo foi iniciada apos realizacdo de todo cronograma de
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exames e avaliagbes programadas, administrado por via oral na dosagem
inicial de 0,3 mg/kg/dia dividida em duas tomadas, apds o café da manha e
almoco durante 06 meses. Os escores da escala SNAP IV preenchida por pais
e professores que deveriam diminuir seu escores em qualquer quantidade e os
relatos dos pais e professores foram os parametros utilizados para julgar o
sucesso terapéutico ou a necessidade de aumentar a dosagem do MFD. Sua
dosagem poderia ser aumentada a cada consulta mensal se necessario para
niveis de até 0,8 mg/Kg/dia, sem pausa terapéutica. Ndo houve necessidade
de descontinuar o tratamento em nenhum caso acompanhado, apenas o
aumento foi mais lento em algumas criancas e em outras, a dosagem

medicamentosa inicial foi suficiente.

Nos exames eletrofisiologicos realizados aos 3 e 6 meses de tratamento, o
MFD foi administrado ao paciente no préprio ambulatério noventa minutos
antes. A dose média empregada do MFD foi de 0,5 mg/kg/dose, respeitando a

dose maxima de 20 mg por administracao.
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4-Resultados:
4.1- Dados demogréficos:

51 criancas foram triadas no servico especializado em TDAH do ambulatorio de
pediatria no periodo de janeiro/2011 a setembro/2001, encaminhadas pelos
pediatras da rede SUS com suspeita de TDAH e limite de idade adequado para
ser aceito no projeto de pesquisa. Foram excluidas 29 criangas por néo
preencherem os critérios de inclusdo e o grupo TDAH totalizou 22 individuos
acompanhados nos tempos zero e 3 meses de medicacdo. Porém apenas 13
criangas foram reavaliadas com 6 meses de medicacdo. Nao houve tempo
habil para que todos pudessem ser avaliados neste prazo e as explicacdes séo
as mais variadas, entre elas, devemos considerar a dificuldade e a
vagarosidade em realizar exames pelo Sistema Unico de Saude (SUS), a
dispensacédo irregular da medicacdo pela Secretaria de Saude do Estado
(SESA) e as dificuldades de transporte das familias por restricées financeiras.

Segue abaixo fluxograma com detalhes da selec&o dos participantes:

51 criancas triada entren 7 a 12 anos de idades com
suspeita de TDAH no periodo de janeiro a setembro
de 2011 no ambulatério especializado.

Excluidas por:
Outros diagnosticos: 03
Forma s6 desatenta ou s6 hiperativa : 09

NAo alfabetizadas - 05 22 criangas com TDAH incluidas

~ . 22 avaliacdes -zero e 03 meses de MFD
N&o completaram a avaliacdo: 05 =
13 avaliac6es-06 meses de MFD

Recusaram-se a participar do estudo: 01 — N i
L - 09 avaliagdes nao realizadas aos 06
Uso de medicacdo neuroléptica recente :01 meses

Comorbidade com TDAH :01
Uso de metilfenidato recente:01
Habilidades musicais:01
Alterac&o auditiva:02

Figura 2-Fluxograma da selecdo de pacientes no ambulatério especializado do servico de

pediatria do Hospital Universitario Cassiano Antonio de Moraes.
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Foram realizados 60 convites via contato telefébnico aos responsaveis pelas
criancas com idades de 7 a 12 anos e desempenho escolar dentro da média
para participar da pesquisa, segundo avaliacdo do professores. O grupo
controle totalizou 19 individuos, apds serem realizadas cercas de 35

entrevistas, com excluséo de 16 individuos, como exemplifica figura abaixo.

60 criancas entre 7 a 12 anos de idade com desempenho
escolar dentro da média indicadas pelas professoras em
instituicdes de ensino da Grande Vitéria convidadas para
pesquisa via telefone.

Excluidos por:

Distarbios de linguagem: 04
Diagnéstico de TDAH: 04
Depressédo/Ansiedade: 03

Uso de medicamentos neurolépticos:02
Distirbios auditivos: 02

Recusa de participagéo: 01

N&o compareceram : 25

19 criangas preencheram com
realizacao de todos os exames
necessarioscritérios de incluséo.

Figura 3- Fluxograma da selecéo de controles.

Os grupos foram pareados segundo os critérios sexo, idade, anos de estudo e
classe social segundo o teste qui quadrado (X?). A idade foi analisada em
faixas com intervalo de 01 ano cada, formando se 05 grupos (07 anos, 08 anos,
09 anos, 10 anos e 11 anos), nao houve diferenca estatisticamente sgnificante
entre os grupos (p=0,62). A idade média em anos do grupo TDAH foi de 9,17
(x0,29) e a do grupo controle foi de 9,91 (x0,22).

Na analise dos grupos quanto ao critério anos de estudo, a média foi de 3,8
anos (+0,29) para o grupo TDAH e 4,2 anos (+0,18) para o grupo controle,
sendo que a analise de teste t para amostras independentes nao evidenciou
diferenca significante.

A classe social foi dividida em duas faixas com as classes A e B constituindo a
primeira e as classes C e D constituindo a segunda. Segundo teste qui

guadrado ndo houve diferenca significativa entre os grupos, sendo que as
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classes de baixa renda (C e D) representaram 86% e 79 % dos grupos TDAH e

controle, respectivamente.

Quanto ao género, temos claro predominio masculino que constitui 86% do
grupo TDAH e 68% do grupo controle, sem haver diferenca estatisticamente
significante entre os grupos.

Quando se analisa o tipo de escola frequientada (particular ou publica) pelas
criancas, nenhuma diferenca foi detectada entre os grupos, mas ha nitido
predominio das escolas publicas que representam 88% tanto no grupo controle

guanto no grupo TDAH.

Tabela 1- Dados demogréaficos dos participantes dos grupos TDAH e controle, incluindo
numero de individuos em cada grupo, idade, género, anos de estudo, tipo de instituicao de

ensino freqiientado e classe social.

Grupos Controle (n = 19) TDAH (n = 22)
Variaveis
Idade (Média + e.p.m.) 9,91 +0,28 9,17 £ 0,22
Anos de estudo (Média + e.p.m.) 4,2+ 0,29 3,8+0,18
Género
) 13 (68%) 6 (32%)
Masculino (%)
19 (86% 3 (14%
Feminino (%) (86%) (14%)
Tipo de Escola
) 16 (84%) 19 (86%)
Publica (%)
3 (16% 3 (14%
Particular (%) (16%) (14%)
ABIPEME
4 (21%) 3 (14%)
Classe A-B (%)
12 (79%) 19 (86%)

Classe C-D %)

Quase todas as criancas eram destras exceto 03 participantes do grupo TDAH
e 01 do grupo controle, mas todos foram orientados a sempre a utilizar a méo

direita durante as tarefas oddball.
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4.2 Resultados exames complementares

Quanto aos exames oftalmologicos, a Unica alteracdo ocorreu por conta de
uma crianga controle portadora de astigmatismo, mas que ja fazia uso de

Oculos para correcao adequada durante a pesquisa

No exame audiométrico, todas as criancas apresentaram acuidade auditiva
normal e curva timpanica tipo A.O exame de processamento auditivo central foi
normal em todos os participantes da pesquisa.

Os exames laboratoriais também néo apresentaram diferengas relevantes nos
dois grupos estudados, apesar de haver muitos dados incompletos. Conforme

demonstrado na tabela abaixo.

Tabela 2- Exames laboratoriais dos grupos controle e TDAH sem medicacéo.

Grupos
Exame sanguineo Controle TDAH t p
Hemoglobina 3,5+0,25 12,8 £ 0,23 1,99 0,06
(n =10) (n=14)
Hematocrito 39,9+0,7 38,4+0,7 14 0,16
(n=10) (n=12)
creatinina 0,47 £ 0,04 0,44 + 0,08 0,28 0,79
(n=4) (n=4)
glicose 85,0+ 2,62 83,0+2,61 0,39 0,70
(n=6) (n=11)
TSH 2,63+0,51 2,56 + 0,22 0,16 0,87
(n=10) (n=19)
T4 livre 1,18 + 0,07 1,66 + 0,49 0,67 0,50
(n=9) (n=19)
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4.3 Resultado escala SNAP IV

Na avaliacdo da escala SNAP IV, todas as criancas do grupo TDAH forma
combinada tiveram o escore médio para os critérios de desatencdo acima de
2,56 e 1,78 segundo a avaliacdo dos professores e pais respectivamente. E
escore médio acima de 1,78 e 1,44 quando consideramos 0s sintomas de
hiperatividade e impulsividade apés entrevista com pais e professores. Apenas
15 criancas deste grupo tiveram pontuacdo média acima do ponto de corte no
dominio opositor desafiante conforme depoimento dos pais e/ou professores,

sendo a Unica comorbidade aceita nos critérios de inclusao.

Quando comparamos o0 grupo controle e TDAH, houve clara diferenca
significativa na pontuacdo meédia de cada grupo para os sintomas divididos nas
categorias desatencdo, hiperatividade-impulsividade e comportamento
opositor-desafiante (p<0,001; teste t para amostras independentes). Muitos
questionarios ndo foram preenchidos pelos professores apesar do contato
telefénico e o refor¢o junto aos pais quanto a importancia do retorno destas
informagcBes. Como alguns questionarios vieram incompletos, apenas 12
criancas do grupo controle tiveram estes dados analisados contra 20 criancas
do grupo TDAH.

Tabela 3. Escores médios(Média + e.p.m.) dos sintomas divididos em 03 categorias segundo

escala SNAP |V preenchida por pais e professores em criancas do grupo controle e TDAH sem

tratamento.
Controle TDAH

n n t p
SNAP IV p/pais
Hiperatividade 18 0,39 £ 0,08 22 2,43 +0,10 15,0 < 0,001
Desatengéo 18 0,42 £ 0,12 22 2,28+0,11 115 < 0,001
T. Opositor 18 0,42 £ 0,12 21 1,52+0,19 4,8 <0,001
SNAP IV p/professores
Hiperatividade 12 0,51 +0,15 20 1,95+0,11 7,7 < 0,001
Desatenc¢éo 12 0,24 £ 0,09 20 1,76 £0,16 7,0 < 0,001

T. Opositor 12 0,18 + 0,05 19 1,14 +0,16 4,6 < 0,001




4.4 Resultado do teste das Matrizes Progressivas co  loridas de Raven

N&o houve diferencas entre os grupos quando analisamos o critério de

habilidade intelectual.

Tabela 4- Capacidade intelectual das criancas dos grupos controle e TDAH segundo teste de
Raven

Grau (RAVEN)

Grupos Controle 5 9 5
TDAH

4.5 Doses de metilfenidato aos 3 e 6 meses de trata mento

N&o houve diferenca na comparacdo das dosagens usadas de metilfenidato
pelas criancas portadoras de TDAH aos 3 e 6 meses de tratamento (p=0,21)
com as respectivas médias de dosagem no valor de 0,57 (¥0,04) e 0,65
(x0,03) mg/kg/dia.

4.6 Desempenho paradigma oddball
4.6.1 Tempo de reacado ao estimulo alvo

A analise do tempo de reagdo (TR) ao estimulo alvo durante a execucdo da
tarefa oddball com 3 estimulos auditivos foi realizada entre o grupo controle e
os portadores de TDAH inicialmente através de teste tpara duas amostras
independentes. A seguir, os resultados observados nos 22 individuos do grupo
TDAH nos tempos zero e aos 3 meses de uso de metilfenidato foram
comparados pelo teste t pareado. Aos 6 meses de tratamento, as 13 criancas
que atingiram esta fase tiveram seus desempenhos aos zero, 3 meses e 6
meses de medicacdo avaliados através da analise de variancia (ANOVA) de 01
via com medidas repetidas seguida do teste de comparagdo mdultipla de

Bonferroni.
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Quando comparamos o TR do grupo controle e do grupo TDAH, nenhuma
diferenca foi encontrada (Fig. 04 A). Porém quando o grupo TDAH foi
comparado quanto ao seu TR inicial e 0 observado 3 meses apds inicio da
medicacdo, uma diferenca estatisticamente significante foi observada (t

pareado=2,67; p=0,01) (Fig. 04 B, painel superior).

A B TDAH MFD
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Figura 04- Tempo de reacdo (TR) no desempenho da tarefa oddball do grupo TDAH sem
tratamento comparado ao controle (A), ap6és 3 meses de medicacao (B) e apés 3e 6 meses de
tratamento com metilfenidato (MFD) (C). ** p = 0,01 comparado ao inicial (B, painel superior)
(teste t pareado), * p < 0,05 comparado a 3 meses, *** p < 0,001 comparado ao inicial (B,

painel inferior) (teste de Bonferroni seguindo ANOVA 1 via medidas repetidas).

A analise envolvendo os 13 individuos com diagnéstico de TDAH em uso de
medicacdo acompanhados por um periodo maior permitiu evidenciar um efeito

gradativo e sequencial da medicacdo sobre a reducédo do tempo de reacédo ao
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estimulo alvo (F[2,12]=5,42, p=0,0002) (Fig. 04 B, painel inferior). A diferenca
na auséncia de tratamento e aos 6 meses de MFD foi mais significativa
(p<0,001) do que quando consideramos a diferenga entre os 3 e 6 meses de
tratamento (p<0,05) de acordo com o teste de Bonferroni.

4.6.2 Acertos

A andlise numero de acertos mediante a apresentacdo dos estimulos alvos
durante a execucédo da tarefa oddball foi realizada entre o grupo controle e os
portadores de TDAH inicialmente atravées de teste t para amostras
independentes. Depois 0 mesmo teste, mas para amostras pareadas com 22
individuos foi realizado nos tempos zero e aos 3 meses de uso de
metilfenidato. Aos 6 meses de tratamento, somente 13 criancas foram
avaliadas através da analise de variancia (ANOVA) de 1 via para medidas

repetidas seguida do teste de comparacao multipla de Bonferroni.
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Figura 05-Numero de acertos no desempenho da tarefa oddball do grupo TDAH sem
tratamento comparado ao controle (A), ap6s 3 meses de medicacao (B) e apds 3 e 6 meses de
tratamento com metilfenidato (MFD) (C). ** p < 0,01 comparado ao controle(A, teste t amostras
independentes) e comparado ao inicial(B, painel inferior) (teste de Bonferroni seguindo ANOVA
1 via medidas repetidas), *** p < 0,001 comparado ao inicial (B, painel superior) (teste t

pareado).

A comparacgéao entre grupo controle e TDAH, demonstrou claramente um menor

(p<0,01) nimero de acertos no grupo TDAH (Fig. 05 A).

Numa analise dos 22 integrantes do grupo TDAH sem tratamento e apés 3
meses de medicacdo, 0 numero de acertos aumentou significativamente

(p<0,001) (Fig. 0 5 B, painel superior).

Na analise entre os diferentes tempos de tratamento (inicial, 3 e 6 meses)
houve uma diferenca estatisticamente significante (F[2,12]=10,1; p=0,0007)
entre as condicdes. O teste de comparacdes multiplas de Bonferroni constatou
um aumento significativo (p<0,01) do niamero de acertos aos 3 e 6 meses
comparado aos acertos observados no inicio do tratamento com MFD (Fig. 05
B, painel inferior).

4.6.3 Erros por omissao

Andlises semelhantes as descritas para os acertos foram realizadas para os

erros cometidos por omissao, ou seja, a falha na resposta aos estimulos alvo.

A média do numero de erros por omissfées no grupo controle foi
significativamente (p<0,01) maior no grupo TDAH comparada ao observado

para o grupo controle (Fig. 06 A).

Quando consideramos o grupo TDAH sem tratamento e aos 3 meses de
medicacdo, houve uma reducao significativa do nUmero de erros por omissao

(p<0,001) (Fig 06 B, painel superior).

A melhora do desempenho com o uso de MFD, também foi observada
consideramos a reducdo do numero de erros por omissao no grupo de 13
criangas acompanhadas antes da medicacdo e apds 3 e 6 meses de MFD
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(F[2,12]=3,5; p=0,004) (Fig. 06 B, painel inferior). O nimero médio de erros por
omissdo sem a medicacao foi de 9,9 (£3), enquanto que aos 3 meses de
tratamento foi de 2,0 (x 0,6) e aos 6 meses foi de 0,7 (20,3). O teste de
Bonferroni demonstrou que as omissdes observadas apds 3 e 6 meses de
tratamento foram significativamente (p<0,01) menores comparadas as

observadas no inicio do tratamento.
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Figura 06-Numero de erros por omissao no desempenho da tarefa oddball do grupo TDAH sem
tratamento comparado ao controle (A), apds 3 meses de medicacéo (B) e apés 3 e 6 meses de
tratamento com metilfenidato (MFD) (C). ** p < 0,01 comparado ao controle (A, teste t amostras
independentes) e comparado ao inicial (B, painel inferior) (teste de Bonferroni seguindo
ANOVA 1 via medidas repetidas), *** p < 0,001 comparado ao inicial (B, painel superior) (teste t
pareado).
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4.7 Amplitude média dos componentes PRE

As amplitudes médias das promediagfes (“grand averages”) dos registros do

grupo controle e TDAH ainda sem tratamento com o MFD séo apresentadas na

figura 07.
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Fig. 07 — Registros de potenciais relacionados a eventos (PRESs) nos sitios Fz, Cz e Pz
evocados pelos estimulos padrao, alvo e distratores em crian¢cas dos grupos controle e TDAH

(grand average).
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Fig. 08 — Registros de potenciais relacionados a eventos (PRESs) nos sitios Fz, Cz e Pz

evocados pelos estimulos padréo, alvo e distratores em criangas do grupo TDAH antes (inicial)

e apo6s 3 e 6 meses de tratamento com o metilfenidato (MFD) (grand average).

Na figura 08 sdo apresentadas as amplitudes médias das promediacdes do

grupo TDAH em diferentes periodos de tratamento (inicial, 3 e 6 meses) com o
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MFD, e na figura 09 sdo contrastados os registros obtidos no grupo controle e

no grupo TDAH tratado por 6 meses com MFD.
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Fig. 09 — Registros de potenciais relacionados a eventos (PREs) nos sitios Fz, Cz e Pz
evocados pelos estimulos padréo, alvo e distratores em criangas dos grupos controle e TDAH

apos 6 meses de tratamento com o metilfenidato (MFD) (grand average).

A andlise dos componentes PRE evocados durante a execugdo da tarefa
oddball foi realizada entre o grupo controle e os portadores de TDAH
inicialmente através de teste t para amostras independentes. Depois, o teste t

com amostras pareadas de 22 individuos foi realizado nos tempos zero e aos 3
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meses de uso de metilfenidato. Aos 6 meses de tratamento, somente 13
criancas foram avaliadas através da analise de variancia (ANOVA) de 1 via

com medidas repetidas e o teste de comparag¢do multipla de Bonferroni.

4.7.1- Componente N2
Estimulo Padrao

Na avaliacdo do grupo controle (n=19) e TDAH inicial sem medicacao (n=22),
nao foi encontrado nenhuma diferenca estatisticamente significante na
comparacao das amplitudes médias observadas na area dos eletrodos Fz, Cz e
Pz (Fig. 10 A).

N2 Padrdo N2 Padrdo N2 Padréo
B C
O DM iicial (=22 3 TDAHnicial (n=13)
33 controle (n=19) — ;uma (n= _)22 I TDAH 3 meses (n=13)
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Figura 10-Amplitudes médias (1V) do segmento que compreende o componente N2 (100 — 240
ms) para o estimulo padrdo do paradigma oddball em criancas TDAH comparada a controles

(A), ap6s3 meses (B) e ap6s 3 e 6 meses de tratamento com metilfenidato (MFD) (C)

Também ndo foram encontradas diferencas significantes apos 3 meses de

tratamento com MFD (Fig. 10 B) e tampouco aos 6 meses (Fig. 10 C).
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Estimulo Alvo

Quando se avaliam os grupos controle e TDAH sem tratamento, ndo foram
encontradas diferencas significantes quanto ao estimulo alvo nas localizacdes
de Fz, Cz e Pz (Fig. 11 A).

A N2 Alvo B N2 Ao C N2 Ao
3 controke (1= 19) O3 TDAinicial (n=22) 3 TDAHnicial (1= 13)
> O Tomiicd(=22) B TDAH 3 meses (n=22) 4_ B TDAH3meses (n=13)
£ 1 -
. N 3 3 Il TDAH6 meses (n=13)
+ 24 Vo Vo
= 14 1
= L1 0 0
—_— O 1 4
=T Y T J | |
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E -3 -3 K
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Figura 11 — Amplitudes médias (uV) do segmento que compreende o componente N2 (100 —
240 ms) para o estimulo alvo do paradigma oddball em criangcas TDAH comparada a controles

(A), apos 3 meses (B)e apo6s 3 e 6 meses de tratamento com metilfenidato (MFD) (C).

O tratamento com o MFD néo produziu modificacfes significantes no registro
deste componente apds 3 meses (Fig. 11 B) e também apds 6 meses (Fig. 11
C).

Estimulo distrator

O grupo TDAH sem tratamento apresentou maior amplitude média do
componente N2 (mais positiva) em Fz (p<0,05) quando comparado ao grupo
controle (Fig. 12 A). Apesar das amplitudes médias serem maiores também em

Cz e Pz, as diferencas néo foram estatisticamente significantes.

Na analise dos registros do grupo TDAH apés 3 meses de uso de MFD, a

amplitude média de N2 ao estimulo distrator reduziu significantemente (p<0,05
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em Fz, p<0,01 em Cz) comparado ao registro inicial (sem tratamento) do

mesmo grupo de 22 criancas TDAH (Fig. 12 B).

Na analise do grupo TDAH ap6s3 e 6 meses de uso de MFD, houve uma
diferenca estatisticamente significante na amplitude média do componente N2
ao estimulo distrator apenas na regido de Cz (F[2,12]=5,2; p=0,01). O teste de
Bonferroni detectou menores valores (p<0,05) aos 3 e 6 meses de tratamento

comparado ao mesmo grupo sem medicacao (Fig. 12 C).
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Figura 12 — Amplitudes médias (uV) do segmento que compreende o componente N2 (100 —
240 ms) para o estimulo distrator em criancas TDAH comparada a controles (A), apds 3 meses
(B) e ap6s 3 e 6 meses de tratamento com metilfenidato (MFD) (C). * p<0,05 e ** p<0,01
comparado ao controle (teste t para amostras independentes) (A) e aos registros iniciais (teste t

pareado) (B) e (C) teste de Bonferroni seguindo ANOVA de 1 via para medidas repetidas.
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4.7.2 Componente P3
Estimulo Padrao

Na andlise do grupo TDAH sem tratamento, observou-se uma amplitude média
no segmento que contém o componente P3 para o estimulo padrdo
significativamente menor (p<0,01) na area de Fz comparado ao grupo controle
(Fig. 13 A). Apesar de serem também menores em Cz e Pz, ndo foram
encontradas diferengas estatisticamente significantes comparadas ao controle.

Na analise do grupo de 22 crian¢as apos 3 meses de tratamento com o MFD, a
amplitude média de P3 foi significativamente maior (mais positiva) em Fz e em
Cz (p<0,05) (Fig. 13 B).

Quando o grupo de 13 criancas TDAH foi avaliado nos tempos zero, trés e seis
de medicacdo, houve diferenca estatisticamente significante (F[2,12]=5,0;
p=0,015) na amplitude média de P3 na regido de Fz (Fig. 13 C). O teste de
Bonferroni revelou uma amplitude significativamente menor nos registros
obtidos 6 meses ap6és MFD quando comparado aos valores obtidos antes da
medicacdo (p<0,05). Nao houve diferencas estatisticamente significantes nas

comparacoes em Cz e Pz.

A P3 Padréo B P3 Padrdo C P3 Padréo
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Figura 13 — Amplitudes médias (uV) do segmento que compreende o componente P3(250 —
600 ms) para o estimulo padrdo em criangas TDAH comparada a controles (A), apds 3 meses
(B) e apds 3 e 6 meses de tratamento com metilfenidato (MFD)(C). ** p<0,01 comparado ao

controle (teste t para amostras independentes) (A) *p<0,05 comparado aos registros iniciais
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(teste t pareado) (B) e (C) teste de Bonferroni seguindo ANOVA de 1 via para medidas

repetidas.

Estimulo Alvo

A comparacdo da amplitude média de P3 ao estimulo alvo entre o grupo
controle (n=19) e o grupo TDAH sem tratamento (n=22) nao revelou nenhuma
diferenca significante nas regides de Fz, Cz e Pz (Fig. 14 A).

Também ndo foram encontradas mudangas significativas nos padrdes do
componente P3 ao estimulo alvo apos tratamento com MFD por 3 meses (Fig.

14 B) ou mesmo apos 6 meses (Fig. 14 C) nas areas analisadas (Fz, Cz e Pz).
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3 DA inicial (1=22)
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Figura 14 — Amplitudes médias (uV) do segmento que compreende o componente P3 (250 —
600 ms) para o estimulo alvo em criangas TDAH comparada a controles (A), apés 3 meses (B)

e apo6s 3 e 6 meses de tratamento com metilfenidato (MFD)(C).
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Estimulo distrator

A amplitude média de P3 evocada pelo estimulo distrator no grupo TDAHsem
tratamento foi maior em Fz, Cz e Pz comparada a observada para o grupo
controle, mas esta diferenca nao foi estatisticamente significante na
comparacao entre os grupos (Fig. 15 A). Esta amplitude média reduziu, em
geral, apés 3 e 6 meses de tratamento com o MFD, porém as comparacdes

feitas entre as médias obtidas aos 3 meses comparada as obtidas inicialmente

(Fig. 15 B) e as obtidas aos 3 e 6 meses também comparadas as iniciais (Fig.

15 C) ndo mostraram diferencas estatisticamente significantes.
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Figura 15 — Amplitudes médias (uV) do segmento que compreende o componente P3(250 —
400 ms) para o estimulo distrator em criangas TDAH comparada a controles (A), apés 3 meses

de tratamento com metilfenidato (MFD) (B) e ap6s 3 e 6 meses de tratamento (C).

4.7.3 Negatividade tardia ou “LN” ( late negativity )

A amplitude média do componente LN foi maior (mais positiva) em Fz
comparada ao controle, mas esta diferenca nao foi estatisticamente significante
(Fig. 16 A). Ainda que tenha ocorrido uma reducdo da amplitude média aos 3
meses de tratamento com MFD (Fig. 16 B), esta diferenca também néo foi
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estatisticamente significante. A comparacdo entre os periodos de tratamento

com MFD também nao revelou diferencas significantes (Fig. 16 C).
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Figura 16 — Amplitudes médias (uV) do segmento que compreende o componente LN (410 —
700 ms) para o estimulo distrator em criancas TDAH comparada a controles (A), apds 3 meses

(B) e apos 3 e 6 meses de tratamento com metilfenidato (MFD) (C).

4.8 50% da area da laténcia

O célculo de 50% da area de laténcia foi feito a partir da obtencdo da area total
do segmento no qual os componentes analisados estaria compreendidos.
Foram considerados os valores absolutos das voltagens e usado célculo de
area de figuras no plano cartesiano através de funcdes integrais. Como cada
ponto na amostra equivale a 1 ms (a base de cada retangulo), bastou somar
progressivamente as voltagens dentro de janelas de tempos pré definidas até

se chegar ao valor que correspondia a 50% da area em milisegundos.

A andlise da laténcia de N2, P3 e LN foi realizada entre o grupo controle e
TDAH por meio do teste t para amostras independentes. Depois, 0 teste t
pareado foi realizado nos tempos zero e 3 meses de uso de metilfenidato. E,
uma analise de variancia (ANOVA) de 1 via para medidas repetidas e o teste
de comparacdo multipla de Bonferroni foram empregadas para a comparacao

entre os periodos de tratamento em 13 individuos TDAH.
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4.8.1 Componente N2

Como pode ser observado na tabela 05 ndo houve diferencas estatisticamente
significantes nas comparacdes das laténcias observadas para o grupo TDAH

comparada ao controle

Tabela 05 —Laténcia constituida por 50% da area do segmento que compreende o componente
N2 observadas em criancas TDAH comparadas a criancas controles, e também na verificacdo

dos efeitos do tratamento com o metilfenidato (MFD) por 3 meses ou por 3 e 6 meses.

LATENCIA (50% da &rea laténcia em ms + e.p.m.)
Sitios (eletrodos)

Componente Grupos (e subgrupos) Fz Cz Pz
N2 Padréo Controle (n = 19) 184,3+4,3 181,4£5,0 179,9+£4,0
(100 — 240 ms) TDAH sem MFD (n = 22) 187,0+5,0 188,2+4,3 188,1£3,7

TDAH 3 meses MFD (n = 22) 188,6 +4,4 182,3+5,2 187,1+4,8

TDAH sem MFD (n = 13) 188,2+7,5 187,5+6,9 188,1+5,4
TDAH 3 meses MFD (n = 13) 183,2+6,8 1735+7,2 183,2+6,8
TDAH 6 meses MFD (n = 13) 184,8 £5,9 177,7+4,8 178,9+4,7

N2 Alvo Controle (n = 19) 182,4+4,6 183,5+3,9 185,7+4,0
(100 — 240 ms) TDAH sem MFD (n = 22) 181,1+5,6 175,7+£5,5 180,6 £4,2
TDAH 3 meses MFD (n = 22) 178,2+4,8 176,8 £5,2 180,7 £5,2

TDAH sem MFD (n = 13) 177,4+7,0 170,5+7,1 180,0 +6,2
TDAH 3 meses MFD (n = 13) 178,2+6,3 181,8 +6,2 183,4+5,6
TDAH 6 meses MFD (n = 13) 183,9+6,9 181,8 +6,2 183,4+5,0

N2 Distrator Controle (n = 19) 183,5+5,1 182,3+£4,3 177,9+4,0
(100 — 240 ms) TDAH sem MFD (n = 22) 183,3+4,3 188,0 +4,0 181,5+4,2
TDAH 3 meses MFD (n = 22) 178,5+5,0 177,0+4,9 172,5+5,5

TDAH sem MFD (n = 13) 177,3+6,2 185,1+5,8 181,9+4,7

TDAH 3 meses MFD (n = 13) 173,2+6,7 172,4 +6,7 167,2+6,4
TDAH 6 meses MFD (n = 13) 173,9+4,1 167,7+4,8 175,3+5,0

Tampouco houve diferencas para 0 mesmo grupo TDAH apds 3 meses de
tratamento com MFD comparado as laténcias observadas antes de iniciar o
tratamento, bem como apos 3 e 6 meses de tratamento com MFD nos sitios Fz,

Cz e Pz, para os estimulos padréo, alvo e distratores.
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4.8.2 Componente P3

Para este componente também ndo foram observadas diferencas

estatisticamente significantes nas comparacfes das laténcias observadas para

0 grupo TDAH comparada ao controle.

Tabela 06 — Laténcia constituida por 50% da area do segmento que compreende o
componente P3observadas em criancas TDAH comparadas a criancas controles, e também na

verificacdo dos efeitos do tratamento com o metilfenidato (MFD) por 3 meses ou por 3 e 6

meses.
LATENCIA (50% da &rea laténcia em ms = e.p.m .)
Sitios ( eletrodos)
Componente Grupos (e subgrupos) Fz Cz Pz
P3 Padréo Controle (n = 19) 464,3+11,3 460,6 +12,2  4552+11,0
(250 — 600 ms)  TDAH sem MFD (n = 22) 458,9+105 452,0+10,8 439,5+9,4
TDAH 3 meses MFD (n = 22) 440,7+11,4 460,4+10,2 451,1+12,0
TDAH sem MFD (n = 13) 451,0+130 4353148 4335123
TDAH 3 meses MFD (n = 13) 451,0+153  468,1+11,0 458,3+14,0
TDAH 6 meses MFD (n = 13) 454,4+158  446,2+134  451,2+13,0
P3 Alvo Controle (n = 19) 441,6+12,3  449,3+11,7 4659 +9,1
(250 — 600 ms)  TDAH sem MFD (n = 22) 4495+119 441,9+104 435,8+9,2
TDAH 3 meses MFD (n = 22) 455,2+9,0 454,0 £9,6 450,4 £11,8
TDAH sem MFD (n = 13) 4463+13,2 4356+12,0  4238+98
TDAH 3 meses MFD (n = 13) 4746 +9,0  458,7+12,7 451,2+14,6
TDAH 6 meses MFD (n = 13) 434,4+130 439,7+144  432,7+10,6
P3 Distrator Controle (n = 19) 329,8+5,0 329,7£5,5 328,7+5,9
(250 — 400 ms)  TDAH sem MFD (n = 22) 334,5£3,6 329,954 328,8+4,2
TDAH 3 meses MFD (n = 22) 328,7+5,8 332953 332,8+5/4
TDAH sem MFD (n = 13) 334,1+45  331,6+58  323,8+54
TDAH 3 meses MFD (n = 13) 332,9+8,8 340,4+7,0 336,8+7,0
TDAH 6 meses MFD (n = 13) 331,8£6,5 331,8+6,5 330,0£6,7
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Também n&o houve diferencas para o mesmo grupo TDAH apos 3 meses de
tratamento com MFD comparado as laténcias observadas antes de iniciar o
tratamento, bem como apds 3 e 6 meses de tratamento com MFD nos sitios Fz,
Cz e Pz, para os estimulos padréo, alvo e distratores (Tab. 06).

4.8.3 Componente LN ou “ late negativity”

Também para este componente em Fz ndo houve diferencas estatisticamente
significantes nas comparacoes das laténcias observadas para o grupo TDAH
comparado ao controle, e apds 3 ou 3 e 6 meses de tratamento com o MFD
(Tab. 07).

Tabela 07 — Laténcia constituida por 50% da area do segmento que compreende o
componente LN observadas em criancas TDAH comparadas a criancas controles, e também
na verificacdo dos efeitos do tratamento com o metilfenidato (MFD) por 3 meses ou por 3 € 6

meses.

LATENCIA (50% da area laténcia em ms = e.p.m .)

Sitio
(eletrodos)

Componente Grupos (e subgrupos) Fz
LN Distrator Controle (n = 19) 570,5+8,0
(410 — 700 ms) TDAH sem MFD (n = 22) 559,4+9.4
TDAH 3 meses MFD (n = 22) 567,2+8,2
TDAH sem MFD (n = 13) 547.5+13.2
TDAH 3 meses MFD (n = 13) 563,6 +9,2

TDAH 6 meses MFD (n = 13) 546.3 +12.2
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5-Discussao

As criancas TDAH sem tratamento tiveram um desempenho inferior ao grupo
controle pareado durante a tarefa oddball. As alteragbes de parametros como
tempo de reacado, acertos e omissoes refletiram sensivelmente a dificuldade
destes individuos em tarefas de atencdo seletiva. Com a introducdo da
medicacéo, a melhora do desempenho foi notada com 03 meses de tratamento
e se acentuou aos 06 meses. Os dados eletrofisiolégicos evidenciaram maior
amplitude de N2 “distrator” e P3 “padrdo” em regiao fronto-central do grupo
afetado sem medicacdo em comparagdo ao controle. N&o foi encontrada
nenhuma outra diferenca significante em especial na analise da laténcia dos
componentes entre 0s grupos, apesar da amplitude de P3 “alvo” ter sido
tendenciosamente maior no grupo TDAH sem medicacdo em regido frontal.
Sob efeito do metilfenidato, as amplitudes anteriormente alteradas reduzem

seus valores gradualmente ja4 aos trés meses de tratamento.

5.1. Caracteristicas Gerais dos Grupos

A pesquisa constituiu um estudo de caso-controle que acompanhou um grupo
de criancas de 07 a 12 anos de idade portadoras de TDAH forma combinada
que procuraram espontaneamente o ambulatorio especializado do servigo de
pediatria do Hospital Universitario Cassiano Antdnio de Moraes no periodo de
janeiro a dezembro de 2011. O grupo controle formou-se também a partir de
uma amostra de conveniéncia com criangas recrutadas nas escolas da regiao
metropolitana da Grande Vitoria no periodo de julho a dezembro de 2011. Foi
possivel realizar um pareamento adequado das amostras quanto ao género,
classe social, anos de estudo e idade. Em média, os individuos controles foram
um pouco mais velhos com 9,9 anos de idade do que o grupo TDAH com 9,1
anos de idade. Mas quando analisamos as proporcdes por faixas etarias em
categoria anual ndo houve nenhuma diferenga estatisticamente significante

entre 0s grupos.

O tempo de escolaridade foi equivalente nos dois grupos com uma média de

4,2 anos de estudo para o grupo controle e 3,8 anos de estudo para o grupo
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TDAH. A habilidade intelectual avaliada segundo o teste de Raven foi
distribuida igualmente nos niveis superior, médio superior e médio nos dois
grupos, garantindo a todos os individuos uma capacidade cognitiva minima

necesséria na realizacdo das tarefas cognitivas do protocolo.

Em nossa amostra, o género feminino representa 37% no grupo controle e 14%
no grupo TDAH. Apesar da diferenca entre 0os grupos nao ser significante, o
predominio masculino em estudos com amostras provenientes de clinicas
especializadas tem sido alvo de debate em varios artigos cientificos
recentemente. Segundo Biederman e cols. (2002) que avaliaram 280 criancas
portadoras de TDAH, as meninas foram duas vezes mais propensas a
apresentar a forma desatenta da sindrome, porém exibiram menos dificuldades
de aprendizado relacionadas as habilidades em matematica e leitura, além de
menor risco & depressdo maior e menos associacdes a dificuldades escolares
do que os meninos. Entretanto como creditaram estas diferencas as variacfes
inerentes do género, ndo encontraram diferencas significativas atribuidas a
interacdo do sexo sobre TDAH, conseqientemente observaram apenas
apresentacoes clinicas distintas entre meninas e meninos. A Unica excecao foi
0 achado de maior risco ao abuso de drogas associado as meninas portadoras.
N&o detectaram diferencas significantes quanto ao desempenho cognitivo entre

os dois grupos avaliados.

Apesar de varios aspectos do TDAH sejam similares entre meninas meninos,
h& diferencas marcantes na apresentacdo dos sintomas e comorbidades que
levaram a conclusdes errbneas quanto a severidade, prevaléncia e impacto ao
longo da vida das meninas acometidas. Contudo as evidéncias atuais ndo sao
suficientes para permitir afirmacbes de que a populagdo feminina apresenta
uma forma completamente distinta de desordem. Estudos sobre a influéncia do

género na neurobiologia do TDAH sdo necessarios e urgentes (Sassi, 2010).
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5.2. Exames Complementares

Os exames laboratoriais, oftalmoldgicos e audioldgicos serviram para identificar
possiveis transtornos que poderiam simular sintomas de TDAH, além de
dificultar a realizac&o das tarefas propostas na pesquisa, ndo sendo detectadas
diferencas relevantes entre os grupos.

A triagem para transtornos de linguagem e desordens do processamento
auditivo garantiu a veracidade do diagnéstico clinico de TDAH e afastou

comorbidades que poderiam influenciar nos resultados e analises propostas.
5.3 Desempenho Cognitivo da tarefa oddball

Na década de 90, houve varios estudos empregando a tarefa oddball classica
com apenas dois estimulos (padrdo vs alvo) no registro do potencial
relacionados a eventos em criangas portadoras de TDAH. Estes trabalhos ndo
separavam o0 subtipo de TDAH ou os individuos em uso ou nao de
medicamentos em suas amostras. Stuart Johnstone e Robert Barry em 1996
estudaram o potencial relacionado a eventos em 10 criancas portadoras de
TDAH sem distincdo de subgrupo e do uso de psicoestimulantes durante a
execucao da tarefa oddball classica com apenas dois tons. O Tempo de reacéo
ao estimulo alvo ndo variou entre o grupo controle e o grupo TDAH, afirmando
que seus achados foram contrarios a maioria dos relatos da literatura naquele
periodo que evidenciavam criancas TDAH mais lentas e menos assertivas nas
tarefas de atencéo seletiva. Num estudo posterior dos mesmos autores (2001),
envolvendo 50 criangcas TDAH forma combinada e 50 criangas TDAH forma
desatenta, todas virgens de tratamento, o TR e 0s erros por omissao na tarefa
oddball auditiva classica foram significantemente maiores no grupo TDAH

forma combinada quando comparados com o grupo desatento e controles.

Lisa Jonkman e cols.(1997), também na década de 90, avaliaram o registro do
potencial relacionado a eventos em 18 criangas com TDAH independente do
subtipo em uso de metilfenidato ou de placebo durante tarefas oddball auditivas
e visuais com distratores. A diferenca no TR ao estimulo alvo auditivo entre o
grupo TDAH ndo medicado e os individuos afetados medicados nao foi

significativa, apesar da tendéncia para melhora no numero de acertos e da
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melhora relevante dos parametros de P3 para todos os estimulos auditivos e
de N2 para o estimulo padrdo no grupo TDAH com MFD. Portanto os autores
concluiram que a medicacdo melhorou o processamento atencional seletivo
nos portadores de TDAH, refletido na melhora da amplitude dos componentes

PRE, mesmo sem um efeito demonstravel no desempenho.

Hermens e cols. (2005) compararam 40 adolescentes com os trés subtipos de
TDAH na execucdo de tarefas oddball auditivas classicas com controles
pareados. No grupo TDAH, apenas a metade dos participantes estavam sem
medicacdo. No primeiro registro eletroencefalografico, as criancas TDAH
deveriam estar no minimo 3 dias sem uso de psicoestimulantes e apos 4
semanas de tratamento diario com medicacdo, foi realizado um segundo
registro com os individuos do grupo afetado. A anélise do TR ao estimulo alvo
entre o grupo controle e o grupo TDAH com e sem MFD, revelou diferenca
significante entre eles, sendo os portadores de TDAH mais lentos e cometendo
mais erros de omissdo. Porém quando o grupo com MFD foi comparado ao
sem MFD foi observado uma tendéncia do grupo medicado em diminuir seu
TR. O MFD aumentou a amplitude e laténcia de P3 alvo em especial na regiao
frontal direita. Os autores afirmaram que a dissociagdo entre a excelente
melhora dos parametros eletrofisiolégicos e a auséncia de resposta
comportamental sob o efeito do MFD deveu se a grande variabilidade de
respostas encontrada nos portadores de TDAH, considerada uma caracteristica
marcante deste grupo.

Winsberg e cols. (1997) demonstraram num estudo com 14 criangas portadoras
de TDAH (sem definicdo do subtipo) um efeito positivo do metilfenidato sobre o
TR ao estimulo alvo durante a realizacao da tarefa oddball classica com 2 tons.
O grupo TDAH foi comparado com controles pareados e depois entre seus
proprios participantes apds administracdo de placebo ou droga 2 horas antes
do exame, num segundo momento. Nao houve diferenca nos parametros TR e
nameros de acertos entre o grupo controle e o grupo TDAH, mas observou se
melhora importante do TR e dos niumeros de acertos e de omissdes no grupo
TDAH com MFD quando comparado ao grupo sem medicagcdo, concomitante
aos achados do aumento de amplitude e diminuicdo da laténcia de P3b alvo e
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aumento da amplitude de P3 padrdo, todos somente avaliados em Pz.
Concluiram que a correlacdo negativa entre o TR e a amplitude P3b sob o
efeito da medicacao, poderia ser resultado da melhora do estado de vigilancia
do individuo e consequientemente da melhora de sua acuidade. Porém como o
achado de aumento da amplitude de P3 ao estimulo padrdo apos

administracdo de MFD era incomum, o encararam com cautela.

5.4 Componentes do potencial relacionados a eventos na tarefa oddball

com estimulos auditivos e distratores.

De um modo geral, sob uma analise visual dos registros obtidos em criancas
do grupo TDAH observa-se que os padrdes se diferem substancialmente dos
apresentados pelas criangas controles. Os registros sugerem uma “labilidade”
da atividade cerebral das criancas TDAH apdés a apresentacdo dos estimulos,
principalmente os alvos e distratores, ja que a magnitude das amplitudes
médias (em pV) apresentou oscilagdes mais amplas, enquanto que 0s registros
das criancas do grupo controle se apresentam mais uniformes e “estaveis”,

com oscilacdes de amplitudes menores.

De uma forma interessante, estes registros mais amplos das criancas TDAH
tornaram-se menores, mais uniformes e “estaveis”, apdés 3 e 6 meses de
tratamento com o MFD, aproximando-se, ainda que grosseiramente, dos

padrdes observados nas criangas controles.

Estas andlises sugerem que a atividade cerebral das criangas com diagndstico
de TDAH se difere das criangas controles de mesma faixa etaria, género e
escolaridade. De forma clinicamente importante, o tratamento com o MFD
tende a reduzir estas discrepancias, sendo congruente com a melhora no
desempenho da tarefa cognitiva (oddball) associada ao registro do PRE como

vimos acima.
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5.4.1 Componente N2

A amplitude média do componente N2 na tarefa oddball auditiva aos estimulos
distratores e alvos revelou se mais positiva, ou seja, menos negativa como
seria 0 esperado, no grupo TDAH sem medicacdo quando comparado aos

controles particularmente na regido frontal (Fz).

Quando comparamos as crian¢gas TDAH antes e ap6s 3 meses de uso de MFD
observou se uma negativagdo ou uma tendéncia para negativacdo da
amplitude média de N2 tanto para os estimulos distratores quanto para os
alvos na regido fronto-central. Na analise do subgrupo TDAH acompanhado por
6 meses de uso de medicacdo, a melhora da amplitude média de N2 alvo e
distrator também € observada. Ndo houve variavel significante em relacdo a

laténcia deste componente em qualquer analise dos grupos estudados.

O componente N2 ao estimulo novo (distrator) nos paradigmas oddball pode
ser considerado um indice do processamento perceptual, refletindo a deteccéo
da mudanca do padrdo do estimulo previamente determinado (mismatch)
durante a realizacdo de uma tarefa. Entretanto ha novas evidéncias que
relacionam o N2 maximo em regido anterior ou simplesmente N2 anterior ao
processo de controle cognitivo, responsavel por detectar informacdes
conflitantes, inibir respostas inadequadas, monitorar o erro e comparar 0S
resultados obtidos com os planejados anteriormente e, portanto observados em
tarefas como os testes go-nogo. Tem se debatido muito se 0 N2 nogo (conflito
entre respostas competidoras) gerado no cingulado anterior representaria o
mesmo significado funcional do N2 oddball, onde o conflito ocorreria entre o
estimulo em andlise e a expectativa de sua ocorréncia (Folstein e Van Petten,
2008). Alguns autores sugerem que o N2 “novo” refletiria a acdo de um sistema
geral de alerta independente da modalidade do estimulo, cuja fonte geradora
estaria em estruturas subcorticais de linha média ou no cortex frontal bilateral

(Suwazono e cols.; 2000).

Os trabalhos envolvendo o paradigma oddball auditivo ha 30 anos, néo
avancaram neste tipo de discussdo devido ao pequeno valor atribuido a este

componente naquela época. Desde entdo pouco se avangou, hao sendo
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encontrados importantes relatos na literatura sobre N2 anterior ou “novo” em

tarefas oddball auditivas.

No presente estudo, pudemos constatar a dificuldade na discriminacdo dos
estimulos pelas criangcas TDAH através da reducdo das amplitudes de N2
“alvo” e N2 “distrator’, que provavelmente influenciou negativamente o
desempenho deste grupo. Entretanto paralelo a melhora do desempenho do
grupo afetado apos inicio do metilfenidato, observou se melhora dos
parametros de N2 aos 3 e 6 meses de uso da medicacao, confirmando que a

eficacia da droga também pode ser constatada por exames eletrofisiolégicos.

Lazzaro e cols. (2001) realizaram estudos com 54 rapazes adolescentes com
TDAH nas formas combinada e hiperativa-impulsiva, utilizando registro de
potencial relacionado a eventos com tarefas oddball auditivas classicas com 2
tons. Apenas 30 individuos eram virgens de tratamento, o restante ficou sem
medicacdo por no minimo 14 dias antes dos exames. Os resultados foram
comparados com controles pareados, sendo observada reducao da amplitude e
aumento da laténcia do componente de N2 ao estimulo alvo associado a um
pior desempenho com TR mais longo, concluindo que os individuos afetados

apresentavam lentificagdo no processamento da informagao sensorial.

Johnstone e cols. (2001) evidenciaram um componente N2 “padrdo” na tarefa
oddball auditiva classica com grande amplitude e laténcia prolongada na regido
frontal dos individuos mais novos no grupo TDAH formas combinada e
desatenta sem tratamento comparado a controles pareados. Ao acompanhar a
evolucdo deste componente na andlise de individuos mais novos com mais
velhos, observou se uma reducdo progressiva nos parametros de N2 padrao,
além de um deslocamento de sua topografia mais anterior em dire¢do posterior
em todos os grupos estudados exceto no grupo TDAH combinado, cuja
mudanc¢a ocorreu bem mais lentamente em relacdo aos outros dois grupos,
sugerindo um provavel atraso maturacional nas diferentes etapas do
processamento da informacdo destes individuos. Porém os autores ndo se

atreveram a grandes explicacdes devido a falta de correlato na literatura.
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5.4.2 Componente P3 e LN

A onda P3 é o componente do potencial relacionado a eventos mais estudado
principalmente em pesquisas envolvendo portadores de TDAH, pois €
considerado um indicador da capacidade de atualizacdo do contexto realizada
pela memdéria operacional. Sua amplitude pode ser influenciada pela
quantidade de atencdo direcionada a um determinado estimulo (Awh,. Vogel e
Oh, 2006).

Segundo Donchin (1981) ap0s o processamento sensorial inicial numa tarefa
oddball, o estimulo em andlise seria comparado ao modelo mental previamente
construido a partir do estimulo padrdo conhecido com auxilio da memdria
operacional. E se fosse detectada alguma diferenca, uma cascata de
mecanismos direcionados pelo processo atencional ocorreria com objetivo de
atualizar a sua representacdo mental e decidir sua relevancia a tarefa. Portanto
a relevancia e infrequéncia do estimulo ativariam estes “mecanismos”,
elicitando o componente P3b. Porém, Nieuwenhuis e cols. (2005) defenderam
a idéia de que o componente P3b refletiria a resposta fasica do sistema
noradrenérgico-locus ceruleos sobre a regido cortical, potencializando a
identificagdo do estimulo alvo e facilitando a probabilidade da resposta
adequada. E a baixa amplitude de P3b encontrada na maioria dos estudos
eletrofisiologicos em portadores de TDAH ocorreria devido a um estado hiper
alerta destes individuos, caracterizado por diminuicdo de respostas fasicas e

aumento de respostas tonicas diante de estimulos alvos.

7

O P3a ou P3 “novo” é evovado por estimulos distratores e imprevisiveis,
relacionado provavelmente a captura ou direcionamento atencional consciente
a informacdes irrelevantes e salientes.Um aumento na amplitude de P3a pode
indicar uma atencdo adicional ao estimulo “novo”, resultando numa maior
distracdo comportamental. Pode ser dividido em duas fases. A fase mais
precoce (early) com amplitude maxima na regiao frontal e laténcia em torno de
200 ms estaria relacionada a deteccdo do novo. E subcomponente mais tardio
(late) com amplitude maxima fem regido frontal e a laténcia em 300 ms
representaria o direcionamento atencional a novidade. Apos o P3a a sons

distrastratores, o componete LN ou larte negativity € encontrado em criancas,
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com amplitude maxima em regido frontal e laténcia variando de 400 a 700 ms.
Acredita se representar a reorientacdo da atencao de volta ao objetivo inicial da
tarefa pertubado momentaneamente pelo evento distrator promovido pelas

estruturas pré frontais.

Gumenyuk e cols. (2005) estudando a atencdo das criangcas TDAH ao estimulo
novo evidenciaram um pior desempenho deste grupo comparado ao controle
apos aplicacdo de estimulos distratores sonoros durante a realizacdo de uma
tarefa visual, associado ao aumento da amplitude do P3a late e diminuicdo da
amplitude de LN, concluindo que o estimulo distrator apesar de prejudicial
recebeu atencéo adicional por parte das criangcas TDAH sem refletir alteracdes
na capacidade de reorientacdo a tarefa principal. Nao ocorreram alteracdes
quando os participantes ouviram estimulos sonoros repetitivos (padrdo). van
Mourik e cols. (2007) usando o0 mesmo paradigma, observou maior amplitude
de P3 tanto para o estimulo sonoro novo quanto para o estimulo padrédo
quando comparou criancas TDAH a controles pareados, acompanhados por
aumento do TR e diminuicdo dos erros por omissdo apos o som distrator. N&o
constatou alteragcdo dos parametros de LN. Concluiram o que as criancas
afetadas apresentaram acentuada resposta e direcionamento atencional para
informacdes irrelevantes sem alteracdo de sua capacidade de reorientacdo a
tarefa inicial apos distracdo, porém a novidade pareceu melhorar seu estado de

alerta e consequentemente sua acuidade.

Robert Barry e cols. (2003) realizaram uma grande revisdo de estudos do
potencial relacionado a eventos envolvendo criangas portadoras de TDAH
publicados nos ultimos 30 anos. Mencionaram cerca de 10 trabalhos realizados
no periodo de 1986 a 2002 com criancas TDAH independente do subtipo em
gue a amplitude do componente P3 ao estimulo alvo em regido posterior (P3b)
estava diminuida na comparacdo com controles pareados. As explicacbes
basearam se na capacidade deficiente de atualizacdo do contexto a curto prazo
destas criancas. No relato de seus proprios estudos com o paradigma oddball
auditivo, Barry e Johnstone (1996) encontraram um aumento global da
amplitude de P3 padrdao e uma diminuigcdo da amplitude de P3 alvo na regiéo
posterior no grupo TDAH comparado a um grupo controle. Utilizaram como



81

argumento a hipotese de uma possivel compensacéo frontal em detrimentos do

déficit de processamento de informacdes posterior.

A laténcia do componente P3 parece refletr o tempo despendido no
processamento do estimulo e os relatos na literatura referente a este parametro
sdo muito controversos. No trabalho de Lazzaro e cols. (2001) o grupo TDAH
nao demonstrou diferenca relevante na amplitude do P3 alvo quando
comparado a controles pareados, porém sua laténcia foi prolongada em Pz

significantemente.

A amplitude de P3 tem sido correlacionada a capacidade em identificar
estimulos relevantes e/ou marcantes (principalmente ligados a recompensa) e
a determinagédo de respostas corretas. Ou seja, quanto maior a amplitude de
P3 alvo maior seria a probabilidade da taxa de acertos (Nieuwenhuis e cols.;
2005). Como em nosso estudo, encontramos uma taxa de acertos menor no
grupo TDAH sem tratamento comparado ao desempenho dos controles,
paralelo a uma grande amplitude de P3 padrdo em regido frontal e auséncia de
diferencas significantes na amplitude do P3 alvo, demonstraram a ineficiéncia
do processo de classificacdo dos estimulos e consequentemente da
capacidade de inibir “ruidos”. Entretanto, ap0s trés e seis meses do uso de
metilfenidato, observamos uma melhora gradual da taxa de acertos
acompanhada por uma reducéo da amplitude do P3 padrdo e da tendéncia de
reducdo do P3 distrator, confirmando o envolvimento do sistema
catecolaminérgico na fisiopatogenia do TDAH e como o0 registro

eletrofisiolégico é sensivel as mudangas neuroquimicas.

N&o foi encontrado alteracbes nos parametros analisados do componente LN
na presente pesquisa entre o grupo TDAH e o grupo controle, confirmando a
auséncia de diferencas relevantes na capacidade de reorientacdo atencional a

tarefa inicial entre os dois grupos.
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6-Conclusao:

Pouquissimos trabalhos envolvendo criancas TDAH e tarefas oddball auditivas
foram publicados nos ultimos 10 anos, resultado de uma maior énfase dada ao
estudo PRE envolvendo o processamento visual. Portanto muitos resultados de
estudos da década de 90 ficaram sem explica¢cdes ou inconclusivos. Diante de
novos avangos no campo da neurociéncia, paradigmas considerados hoje
ultrapassados como o oddball auditivo, podem trazer novos conhecimentos
sobre a complexa fisiopatologia do TDAH. A diversidade de alteracdes
eletrofisiolégicas documentadas corrobora na constatacdo da grande
variabilidade intra e inter individuo em criancas TDAH (Castellanos e cols.,
2005).

Em sintese, neste estudo observamos um pior desempenho das criancas
TDAH na tarefa oddball auditiva com 03 estimulos que se mostrou sensivel a
introdugédo do metilfenidato, sendo observado melhora progressiva de seus
parametros ap0s 3 e 6 meses de uso. Concomitantemente, encontramos
aumento da amplitude dos componentes N2 alvo e P3 padréo no grupo afetado
sem medicacdo, cujos valores reduziram progressivamente sob o efeito do
psicoestimulante. Estes resultados refletem a deficiéncia do sistema de
direcionamento atencional e classificagdo das informacdes relevantes no
individuo TDAH, mas que responde positivamente ao tratamento com

metilfenidato.
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