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RESUMO

Racional: Entre as questdes relevantes em estudo hoje em dia sobre o transtorno de déficit de
atencdo/hiperatividade (TDAH) destacam-se duas: até que ponto existiriam marcadores
bioldgicos para este transtorno e se os subtipos desatento e combinado — clinicamente
distintos — representariam entidades nosoldgicas também distintas. Os estudos descritos aqui
procuram abordar ambas as questdes. Estudos preliminares de imagem cerebral em TDAH
tem revelado alteracOes estruturais, metabdlicas e funcionais em circuitos fronto-talamo-
estriatais, embora avaliando um nimero geralmente pequeno de pacientes e sem diferenciar os
subtipos clinicos de TDAH.

Objetivos: A partir das consideracdes acima, este estudo objetivou: 1) Analisar os perfis
metabdlicos de estruturas selecionadas dos circuitos fronto-tdlamo-estriatais através de
espectroscopia protonica por ressonincia magnética ("H ERM) em pacientes com TDAH e
controles normais. 2) Comparar os perfis metabdlicos 2 'H ERM destas estruturas em
pacientes com os subtipos clinicamente identificados como desatento (TDAH-D) e
combinado (TDAH-C). 3) Correlacionar a severidade dos sintomas de TDAH com as
alteracdes metabdlicas nas estruturas estudadas.

Pacientes ¢ métodos: Foram estudados vinte pacientes com TDAH (dez com a forma
desatenta e dez com a forma combinada) e doze individuos controles. Todos os sujeitos foram
submetidos a avaliacdo psiquidtrica, a aplicacdo de escalas diagndsticas e de severidade dos
sintomas de TDAH, bem como a um exame de imagem por ressoniancia magnética
espectroscépica (‘'H-ERM). As razdes entre os metabélitos N-acetil-aspartato (NAA), mio-
inositol (ml), colina (Co) e glutamato + glutamina (Glx) em relacdo a creatina (Cr) foram
mensurados nas regides frontais ventro-mediais, nos ndcleos caudados e lenticulados e nos
tdlamos, de ambos os hemisférios. Testes estatisticos compararam os perfis metabdlicos em
todas estas regides nos pacientes e controles e correlacionaram a severidade dos sintomas com
as alteragdes metabdlicas.

Resultados: Comparados com os controles, os pacientes com TDAH apresentaram uma
significativa reduc@o da razdo do pico ml/Cr em cortex frontal ventro-medial (CFVM) a
direita (p=0,005) e no nucleo caudado esquerdo (NCE) (p=0,030) e um aumento da razdo
NAA/Cr no CPFVM a esquerda (p=0,034). Além disto, os pacientes com o subtipo
combinado (TDAH-C) diferiram daqueles com TDAH-D e controles nas razdes ml/Cr no
CFVM direito (p=0,004), GIx/Cr no nicleo lentiforme esquerdo (p=0,046) e Co/Cr no tdlamo



esquerdo (p=0,030). Estas alteracdes foram todas indicativas de uma maior disfun¢do nos
individuos com TDAH-C. Por fim, a severidade dos sintomas correlacionou-se com as
alteracdes metabdlicas nas mesmas estruturas analisadas.

Conclusao: Pacientes com TDAH, especialmente o subtipo combinado, apresentam
alteracoes metabdlicas definidas em distintos niveis anatdmicos nos circuitos fronto-talamo-
estriatais que os diferencia dos outros pacientes com a forma desatenta e também de
individuos-controle. Estes achados sugerem que alteracdes metabdlicas especificas nestas

estruturas podem constituir-se em marcadores biolégicos do subtipo combinado de TDAH.

Palavras-chave: ressondncia magnética espectroscopica; TDA/H; co-morbidades;

neuroimagem; lobos frontais; tdlamos e estriatos; estudo transversal.



ABSTRACT

Rationale: Two relevant issues have been at stake in recent research related to attention
deficit/ hyperactivity disorder (ADHD), namely, whether there are biological markers for this
disorder and also whether the ‘combined’ and ‘innatentive’ ADHD subtypes represent distinct
entities. Previous neuroimaging studies in ADHD have preliminarily shown structural,
functional, and metabolic abnormalities in selected structures of the fronto-thalamo-striatal
circuits, although in a small number of patients and without providing a differentiation
between the clinical ADHD subtypes.

Objectives: The present study 1) analyzed the metabolic profile of selected structures of the
fronto-thalamo-striatal circuits through "H magnetic resonance spectroscopy (MRS) in ADHD
patients and normal controls; 2) compared the MRS profile of these structures in patients with
the innatentive and combined ADHD subtypes; and 3) correlated ADHD symptom severity
with the MRS-identified metabolic abnormalities.

Patients and methods: Twenty ADHD patients (10 with the innatentive and 10 with the
combined subtypes) and 12 control subjects underwent psychiatric evaluations, structured
interviews with validated scales for diagnosis and determination of symptom severity, and
also an imaging evaluation with MRS. Ratios between N-Acetyl-Aspartate (NAA), mio-
Inositol (ml), Choline (Cho), and Glutamate + Glutamine (GIx) in relation to Creatine (Cre)
were measured in the ventromedial frontal regions, caudate nuclei and thalami in both
hemispheres. Statistical tests compared the metabolic profiles in all these regions in both
patients and controls and also correlated symptom severity with the metabolic abnormalities.
Results: Compared with control subjects, ADHD patients had a significant reduction in the
ml/ Cre ratio in the ventromedial frontal region in the right (p=0,005) and in the caudate
nucleus of the left hemisphere (p=0,030). In addition, there was an increase in the NAA/Cre
ratio in the left ventromedial frontal structures (p=0,034). Furthermore, patients with the
“combined” ADHD subtype differed from those with the “innatentive” subtype and the
controls in the ml/Cre ratio in the right ventromedial frontal cortex (p=0,004), the Glx/ Cre
ratio in the left lentiform nucleus (p=0,046), and in the Co/Cre ratio in the left thalamus
(»=0,030). All these alterations were in the direction of a more severe dysfunction in those
patients with the “combined” ADHD subtype. Finally, symptom severity correlated with the

metabolic alterations in the same structures.



Conclusions: ADHD patients, particularly those with the “combined” subtype, do present
distinct metabolic alterations at several anatomic levels of the fronto-thalamo-striatal circuits.
These metabolic changes differentiate these patients from those with the “innatentive” ADHD
subtype and from the controls, and likely constitute biological markers of the “combined”

ADHD subtype.

Keywords: Attention Deficit / Hyperactivity Disorder; Comorbidities; Magnetic Resonance

Spectroscopy; Frontal Lobe; Thalamus; Striatal; Cross-Sectional Studies
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1 INTRODUCAO

O Transtorno Déficit de Atengdo/Hiperatividade (TDAH) € uma condi¢do de inicio
na infincia, geralmente persistindo ao longo da vida, caracterizando-se por graus varidveis de
desatencdo, hiperatividade e impulsividade (Wilens et al., 2004). Diferentes estudos
epidemioldgicos mostram que entre 3 e 6% das criangas em idade escolar apresentam TDAH
(Brown, 2000; Faraone et al., 2003; Rohde et al., 1999; Schmitz, 2005; Wilens et al., 2002),
sendo que os sintomas persistem até a idade adulta em aproximadamente 60% dos individuos
(Barkley, 1998; Manuzza et al., 2003; Wilens et al., 2004). Dessa forma, estima-se que a
prevaléncia do transtorno na populagdo adulta varie de 2,5 a 4,5% (Kessler et al., 2005; Kooij
et al., 2005).

Segundo os critérios do DSM-IV, sdo reconhecidos trés subtipos de TDAH: a)
desatento (TDAH-D), b) hiperativo-impulsivo (TDAH-HI) e ¢) combinado (TDAH-C) (APA,
1994). A forma desatenta é a mais prevalente em amostras comunitdrias. A forma combinada
(TDAH-C) € a mais prevalente em amostras clinicas, representando entre 50 e 75% de todos
os casos (Woo & Rey, 2005) apresentando-se, geralmente, com sintomas mais abrangentes
(Wilens et al., 2002) e associando-se a altas taxas de co-morbidades psiquidtricas, condutas
delinqiientes e comportamento agressivo (Sun et al, 2005). Além disso, pacientes com o
subtipo combinado apresentam pior desempenho em provas de funcdo executiva,
correlacionando-se com maiores dificuldades quanto a organizagdo, planejamento e
monitoramento do comportamento (Capdevila-Brophy et al., 2005).

A validade biologica da divisdo do TDAH nos subtipos descritos acima tem sido
objeto de estudos epidemioldgicos, neuropsicolégicos e de neuroimagem (Barkley et al.,
1992; Grevet et al., 2006; Hesslinger et al., 2001; Larsson et al., 2006; McBurnett et al., 1999;
Schmitiz et al., 2002 e 2005; Sun et al, 2004 Wolraich et al., 1996). Alguns autores
(Capdevila-Brophy et al., 2005; Barkley, 1998) chegam a sugerir que os subtipos: desatento
(TDAH-D) e combinado (TDAH-C) sejam classificados como entidades nosologicamente
distintas. A propria classificagdo dos TDAH, no que se refere aos seus subtipos, também tem
sido controversa quando o tema é abordado etiologicamente. No aprofundamento dessa
questdo, Castellanos & Tannock (2002) propuseram, recentemente, um constructo que permite
desenvolver uma teoria baseada em endofendtipos do TDAH. Por endofenétipos se
compreendem os tracos quantitativos herdados que indexam a propensdo de um individuo

para o desenvolvimento de uma determinada enfermidade. Com isso, as categorias
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diagnosticas ficam mais diretamente relacionadas a sua etiologia do que o tradicional modelo
dicotdmico empregado na atualidade. Esse constructo propde trés modalidades ou subtipos de
TDAH: uma anormalidade especifica no sistema de gratificacdo cerebral que predispde a um
gradiente de baixa tolerancia a espera, um déficit no processamento do manejo do tempo e um
déficit na memoria de trabalho.

As causas do TDAH ainda ndo estdo esclarecidas, mas tanto fatores genéticos quanto
os ambientais estdo implicados (Larsson et al., 2006). A maioria dos trabalhos cientificos
sobre TDAH encontra evidéncias de que se trata de um distirbio neurobiolégico. Esses
estudos podem ser reunidos em dois grandes grupos: um que aponta para o déficit funcional
de certos neurotransmissores € para o comprometimento genético, € outro que enfatiza o
déficit funcional do lobo frontal, mais precisamente do cortex pré-frontal e suas conexdes
com o tdlamo e os niicleos da base. A maioria dos estudos de neuroimagem colocam as ROIs
nessas areas, ndo avaliando por exemplo cortex parietal superior (Castellanos, 2002; Szobot et
al, 2003) que tem clara relacdo com o processo de atencdo seletiva (engage and disengage do
estimulo).

Os estudos envolvendo o comprometimento genético no TDAH baseiam-se,
principalmente, nas investigagdes de agregacdo familiar (Biederman et al., 1993; Meyer et al.,
2004; Schmitz et al., 2002; Schachar et al., 2005).

Para autores como Barkley (1998), esses estudos genéticos tornam-se relevantes
quando se constata que de 10 a 35% dos familiares em primeiro grau estdo mais propensos a
apresentar esse transtorno, sendo que, para os irmaos, esse risco € de aproximadamente 32%.
Os estudos envolvendo gémeos monozigdticos demonstram que estes s3a0 mais
freqlientemente concordantes para desatencdo e hiperatividade do que os gémeos dizigdticos
(Denckla, 2000; Hudziak, 2000; Wilens et al., 2002).

Além dos dados epidemioldgicos, diversos estudos correlacionam o TDAH a
alteracdes genéticas, principalmente através de estudos de polimorfismos em DRD4, DRDS e
SLC6A3 que codificam os receptores D4 e D5 e o transportador de dopamina (Thapar et al.,
2005), neurotransmissor envolvido nas conexdes das vias fronto-estriatais (Wilens et al.,
2002; Bysmaster et al., 2002; Vaidya, 1998). Schimitz (2005), em seu estudo desenvolvido
em uma populacdo brasileira para identificar genética familiar, encontrou associac@o positiva
entre 0 ADRA2A e o subtipo TDAH-D. Recentemente, passou-se a valorizar o uso/abuso de
alcool e/ou do fumo durante a gestacdo como sendo um fator importante no desenvolvimento

de TDAH (Schimitz, 2005). Varios outros fatores perinatais também podem ser apontados
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como favorecendo a ocorréncia do TDAH, todavia o peso maior (na ordem de 60% a 80%)
sempre é concedido a transmissdo genética (Toft, 1999).

A busca desse maior entendimento do TDAH tem sido impulsionada pelo
desenvolvimento e pela aplicagcdo de distintos métodos de neuroimagem que permitem
analisar anatomica e funcionalmente o cérebro desses pacientes. Entre estes, destacam-se os
estudos por volumetria de regides corticais e subcorticais por ressonancia magnética (Casey et
al., 1997; Castellanos et al., 2001, 2002; Kates et al., 2002; Plessen et al., 2006), a aplicacao
de paradigmas atencionais e executivos em estudos por ressonancia magnética funcional
(Adler et al., 2005; Rubia et al., 2000; Teicher et al., 2000; Vaidya et al., 1998) e, por fim, a
andlise metabdlica de regides cerebrais especificas através de espectroscopia por ressonancia
magnética (Carrey et al., 2002, 2003; Castillo et al., 1998, e 2002; Courvoisie et al., 2004;
Fayed & Modrego, 2005; Hesslinger et al., 2001; Jin et al., 2001; MacMaster et al., 2003;
Moore et al., 2006; Sun et al., 2005; Yeo et al., 2003). Os estudos metabdlicos empregando a
espectroscopia por ressonancia magnética (ERM) constituem-se em um método ndo invasivo
que permite a deteccdo in vivo de alteracdes neuroquimicas ao longo de circuitos
neuroanatdomicos especificos. A aplicacdo desse método a pacientes com TDAH sera
aprofundada nesta tese.

Uma outra perspectiva da visdo neurobiologica no TDAH € o estudo de funcdes
cognitivas pertinentes as esferas da atenc¢do, do controle de impulsos, do planejamento e da
antecipacdo de conseqiiéncias. Uma série de autores tem explorado esse universo cognitivo
com distintos testes de fungdes executivas (Barkley, 1998; Courvoisie et al., 2004; Denckla et
al., 2000; Heaton et al., 2005; Hughes et al., 1998; Klorman et al., 1999; Lawrence et al.,
2004; Lopez-Campo et al., 2005; Lunn, 2001). Entre esses testes, alguns sdo considerados
como possivelmente mais especificos para avaliar as alteracdes em individuos com TDAH e
outros ainda sdo pouco explorados. Em sintese, a idéia subjacente a essa tese € buscar
compreender as relacOes entre alteracdes neurobioldgicas e as distintas apresentacdes do
TDAH. Uma extensa revisao da literatura mostra que estudos desse tipo ainda estdo em fase
inicial e, assim, fui estimulado a avancar no conhecimento das relacOes entre alteracdes
metabdlicas e apresentacdo clinico-cognitiva de pacientes com TDAH, particularmente no que

se refere as diferentes apresentacdes de seus subtipos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 CONSIDERA COES DIAGNOSTICAS EM RELACAO AO TDAH

2.1.1 A importdncia da atengdo

A relevancia das funcdes atencionais decorre da inescapdvel limitacio da mente
humana para processar, simultaneamente, todos os estimulos que recebe do ambiente e do
meio interno. Para um funcionamento psiquico adequado, sdo necessdrios processos capazes
de selecionar, filtrar e organizar os estimulos conforme a sua relevancia. Dessa forma,
operacionalmente, o termo atencdo refere-se a funcdo cognitiva que permite ao individuo
concentrar-se em alguns estimulos sensoriais ou idéias, enquanto afasta da consci€ncia outros
estimulos inevitavelmente presentes, porém irrelevantes para as prioridades do momento e,
assim, perturbadores. Naturalmente os mecanismos atencionais interagem com processos
senso-perceptivos e de memoria, permitindo um monitoramento da relevancia dos estimulos.
Esse processo seletivo € visto por alguns autores (Cohen et al., 2006) como a ligacdo entre
processos atencionais e a propria definicdo de consciéncia.

Alteragdes em processos atencionais parecem estar no cerne da fenomenologia do
TDAH, junto com uma reducio da atividade inibitdria exercida pelos lobos frontais através de
suas conexdes com outras estruturas cerebrais (Barkley, 1998). Este duo — dificuldades
atencionais/alteragdes inibitorias — deverd permear a visdao de TDAH abordada nos diferentes
estudos que integram esta tese.

Diversos autores tém buscado estabelecer a validade e a importancia da desatencdo
como constructo fundamental em pacientes com TDAH (Brown, 2000; Jansen et al., 1997),
muito embora a maioria dos individuos — especialmente criancas — com TDAH apresente
também um nimero significativo de sintomas relacionados a hiperatividade e a impulsividade
(Barkley, 1997; Capdevilla-Brophy et al., 2005). A importancia de uma maior compreensao
do fendmeno desatencional no TDAH também decorre do fato de que, ao longo da vida
desses pacientes, ainda que hiperatividade e a impulsividade demonstrem uma tendéncia a
diminui¢do (Biederman et al., 2000; Larsson et al., 2006), as alteracdes da atencdo persistem,
levando a uma série de impactos negativos (Biederman et al., 1993; Mannuzza et al., 2003;

Spencer et al., 1995; Willens, Faraone & Biederman, 2004).
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Como qualquer fungdo cognitiva, a atencdo pode ser dividida em diversos
subcomponentes. Uma sintese pratica desses subcomponentes foi recentemente aplicada por
Ratey (2002) a individuos com TDAH, ao colocar que sua desatencdo deve ser entendida
como (i) uma dificuldade de reagir aos estimulos relevantes do meio e/ou (ii) de sustentar o
foco da consciéncia nesses estimulos, visando atingir um determinado objetivo. A isto se
soma (iil) uma limitagdo para filtrar estimulos simultaneos irrelevantes e também (iv) uma
reduzida flexibilidade para atentar a novos estimulos significativos. Essa sintese poderia ser
complementada pelas observacdes de Brown (2000) de que esses pacientes freqiientemente
tem dificuldades para investir o esforco e a energia requeridos pelo tempo necessédrio para
concluir uma atividade.

Uma certa confusdo diagndstica pode decorrer do fato de que a capacidade
atencional de qualquer pessoa estd intimamente ligada ao grau de relevancia, de novidade e de
prazer desencadeados pelos estimulos (Jensen et al., 1997; Koziol et al., 1995). Assim,
pacientes com TDAH freqiientemente conseguem se concentrar muito bem em atividades
excitantes e prazerosas, ao passo que tém extremas dificuldades para concentracdo em tarefas
que exijam esforco intelectual sustentado, sem recompensa imediata. Alguns autores tém
notado a tendéncia de pacientes com TDAH de, constantemente, buscarem novidades e
atividades intrinsecamente recompensadoras e prazerosas enquanto tendem a procrastinar o
engajamento e a conclusdo de tarefas pouco excitantes (Jensen et al., 1997; Plessen et al,,

2006).

2.1.2 Subtipos de TDAH

Interessantemente, desde tentativas mais antigas de sistematizar os critérios
diagndsticos do TDAH (Anexo 1), esteve claro que os autores reconheciam a presenga de
distintos subtipos clinicos (DSM — III, APA, 1980; e DSM III-R, APA, 1987). Atualmente, o
DSM-1IV (APA, 1994) identifica trés subtipos: (i) um com predominio de sintomas de
dificuldades atencionais (TDAH-D), (ii) um com predominio de sintomas de hiperatividade —
impulsividade (TDAH-HI) e uma forma combinada, em que tanto sintomas de desatencdo
quanto de hiperatividade—impulsividade estdo presentes de forma significativa (TDAH-C)
(APA, 1994)

Como a sintomatologia refletida no DSM-IV tem um reconhecido viés para os

quadros clinicos na infancia e na puberdade (Larsson et al., 2006; McGough & Barkley,
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2004), o diagndstico dos subtipos do TDAH nem sempre é automaticamente refletido no
quadro clinico de pacientes adultos. Muitas vezes, a ‘roupagem’ dos sintomas do TDAH no
adulto pode ser confundida com outras entidades psiquidtricas, especialmente quando
condi¢cdes co-morbidas estdo presentes. No entanto, existem suficientes caracteristicas na
histdria clinica que permitem uma hipétese robusta de TDAH no adulto, incluindo os seus
subtipos (MacBurnett et al., 1999; McGough et al., 2004; Wilens, Faraone & Biederman,
2004).

A anamnese aponta para sintomas que estdo presentes na fase infantil do transtorno e
que persistem ao longo da vida, como inquietude, distractabilidade facil, desatencdo,
desconcentracdo, impulsividade e impaciéncia. Além disso, esses pacientes que sdo, muitas
vezes desorganizados, com dificuldades em planejarem a sua vida, apresentando recorrentes
falhas académicas e profissionais, como também dificuldades nos relacionamentos
interpessoais. Mudancas de emprego, gravidezes indesejadas e problemas com a lei podem
também ocorrer (Wilens, Faraone SV & Biederman, 2004).

Segundo autores como Wilens e colegas (2002) e MacBurnett (1999), a forma
combinada (TDAH-C) é a mais comum, representando por volta de 50% dos casos e
apresenta-se com uma gama mais ampla de sintomas, muitas vezes, disruptivos. J4 o subtipo
TDAH-D possivelmente tenha uma freqiiéncia menor (aproximadamente 30-40% dos casos) e
costuma acompanhar-se de menos co-morbidades (Wolraich et al., 1996).

Estas alteracdes cognitivas e comportamentais verificiveis em individuos com
TDAH costumam estar presente, com uma maior ou menor intensidade, tanto naqueles com
TDAH-D quanto nos com TDAH-C. Entretanto, pelo fato de o perfil de co-morbidades ser
distinto (Hechtman, 2000; Wolraich et al., 1996) e também de existir a possibilidade de as
estratégias de tratamento poderem ser diferenciadas, seria interessante o desenvolvimento de
marcadores bioldgicos dos subtipos e suas expressoes clinicas que, também, diferem entre si
(Barkley et al., 1992; Brown, 2000; Larsson et al., 2006; McBurnett et al., 1999).

Alguns autores tém realizado estudos nesse sentido, como € o caso de Capdevila-
Brophy e colaboradores (2005) que, através do emprego do teste de Wisconsin de
Classificacdo de Cartas (WCST) e do teste Kaufman-ABC-movimentos de maos, encontraram
diferencas estatisticamente significantes, conferindo um diferente fen6tipo neuropsicolégico
de fungdo executiva entre os subtipos. Nesse estudo, o subtipo TDAH-C mostrou um menor
rendimento nas provas de funcdes executivas, medidas pelo WCST, com maior nimero total

de erros e com resultados abaixo do desatento.
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Esses achados de diferencas entre os subtipos sdo apoiados pelo estudo de Larsson e
colaboradores (2006), que encontraram uma importante influéncia genética ao longo do
desenvolvimento dos individuos do subtipo combinado, que os diferencia etiologicamente do
subtipo desatento, caracterizando-os como transtornos distintos entre si. No entanto, até o
momento, ndo existe nenhum teste neuropsicolégico especifico que permita diferenciar os
subtipos (Barkley,1998; Capdevilla-Brophy et al., 2005; Grodzinsky & Barkley, 1999).

Em consideracdo a essas diferencas entre os subtipos, Barkley (1997) sugere que se
compreenda o subtipo TDAH-D como sendo a expressdo de uma falha na velocidade do
processamento de informagdes e na selecdo da atencdo. Por outro lado, o subtipo TDAH-C,
provavelmente represente uma persistente falha na busca de objetivo, decorrente de

incapacidade inibitéria e conseqiiente disfun¢do executiva.

2.1.3 Relagdo entre género e subtipos de TDAH

Ao longo dos anos, resultados divergentes foram sendo obtidos no que toca a
prevaléncia de TDAH em termos de género. Alguns autores apontaram para uma relacdo de
quatro meninos para cada menina no subtipo TDAH-HI e dois meninos para uma menina no
subtipo TDAH-D (Wolraich et al., 1996), diferenca esta que se reduzia para 1,5:1 numa
amostragem de adultos (Biederman et al., 2005; Scahill & Schwab-Stone, 2000; Wilens et al.,
2002). Mais recentemente, o estudo realizado por Biederman e colaboradores (2005), com
meninos € meninas entre 6 € 17 anos de idade, e o desenvolvido pelo grupo de Larsson (2006)
ndo encontraram efeito de género, nem em termos de prevaléncia de diagndstico nem quanto
as co-morbidades.

Os autores discutem a possibilidade de que as aparentes diferencas na prevaléncia
entre os géneros em outras séries se devam ao fato de que alteracdes exteriorizantes de
comportamento se correlacionam com uma maior busca de diagndstico e de tratamento.
Nesse contexto, as meninas tendem a ser subdiagnosticadas por apresentarem menos
problemas comportamentais e, com isto, chamarem menos a aten¢do para seus sintomas
desatencionais. Quando se trata de um paciente adulto que busca o tratamento, constituindo
uma amostra auto-referida e com menos sintomas exteriorizantes, a prevaléncia tende a ser
similar entre os géneros.

Um outro dado epidemioldgico significante foi obtido por Faraone e colaboradores

(1991) em estudo que mostrou que familiares de meninas com TDAH apresentavam um risco
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maior de ter ndo apenas o mesmo diagndstico, como também co-morbidades como transtorno
anti-social, depressdo maior e transtorno de ansiedade quando comparados com familiares de

meninos com TDAH.

2.2 CO-MORBIDADES PSIQUIATRICAS NO TDAH

2.2.1 Razdes para a ocorréncia elevada de co-morbidades

A relevancia das co-morbidades do TDAH deve-se, acima de tudo, a sua alta
prevaléncia, estando presentes entre 30 e 70% dos pacientes (Scahill et al., 1999; Wilens et
al.,, 2002; Jensen et al., 2001; Biederman et al., 1993). Um argumento que chegou a ser
considerado para essa alta prevaléncia foi de que as condi¢des co-moérbidas responderiam
pelos sintomas do TDAH, constituindo-se, portanto, em um viés da investigacdo
epidemioldgica. Esse argumento foi derrubado por Biederman e colaboradores (1993) ao
mostrarem que os transtornos cognitivos observados em criangas e adultos com TDAH sao
causados pela sindrome do TDAH em si e ndo por condi¢des co-morbidas.

Segundo esses autores, criancas e adultos com TDAH que apresentam uma co-
morbidade psiquidtrica como transtorno de humor, de ansiedade ou de conduta, possuem o
nimero dos sintomas requeridos para o segundo transtorno, além daqueles necessarios para o
diagndstico de TDAH. No entanto, o diagnéstico da presenga de co-morbidades em adultos
com TDAH pode representar um valor preditivo clinico quanto a resposta ao tratamento com
psicoestimulantes: (i) baixa taxa de co-morbidade estd associada a pacientes mais responsivos
a esse tipo de tratamento e (ii) altas taxas de condigdes co-moérbidas a uma menor

responsividade a essa modalidade terapéutica (Hechtman, 2000).

2.2.2 TDAH & transtorno de conduta

O transtorno de conduta é a co-morbidade mais estudada entre os pacientes com
TDAH, podendo estar presente entre 30 e 40% dos pacientes com TDAH, tanto na infincia,
quanto na idade adulta (Biederman et al., 1993; Brown, 2000; Wolraich et al., 1996; Vilens,
Biederman & Spencer, 2002). A expressdo transtorno de conduta, segundo o DSM-1V (APA,
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1994) (anexo 2), pode ser classificada sob dois distintos transtornos comportamentais
disruptivos: (i) transtorno opositivo-desafiador (TOD) e (ii) transtorno de conduta (TC); por
se situarem dentro de um espectrum, existe a possibilidade de que alguns sintomas estejam
presentes em ambos transtornos.

TOD e TC podem compartilhar de sintomas do tipo agressividade, tendéncia a ser
vingativo, colocar a culpa no outro, intimidar os colegas e conflitar com autoridades. Talvez
isto esteja na base dos achados clinicos e epidemiologicos que atestam que cerca de 90% dos
pacientes com TC também apresentam TOD, além da possibilidade de ocorrer uma
progressdao do TOD para TC com o aumento da idade (Newcorn, & Halperin, 2000). Esse
transtorno caracteriza-se por uma freqiiente violacdo dos direitos basicos dos outros ou de
regras sociais importantes que podem incluir ameagas ou intimidagdes, lutas corporais,
utilizacdo de armas, crueldade com pessoas ou com animais, roubos, etc (DSM-IV-APA,
1994). Para configurar o diagndstico, o transtorno deve causar significativos prejuizos sécio-
académico-profissionais. Alguns autores também englobam o transtorno de uso de substancias
psicoativas dentro do transtorno de conduta (Brown, 2000).

Em um estudo desenvolvido por Biederman e colaboradores (1999) envolvendo 84
adultos com TDAH, foi detectada uma alta prevaléncia de transtorno de conduta (20%), de
transtorno de personalidade anti-social (12%) e de abuso de drogas (20%), quando
comparados a adultos sem esse diagndstico que apresentavam escores mais baixos: transtorno
de conduta (4%), transtorno de personalidade anti-social (3%) e abuso de drogas (6%).

Estudos prospectivos tém demonstrado que, além do TDAH em si ser fator de risco
para o envolvimento com abuso de drogas quando ocorrem co-morbidades do tipo TC ou
transtorno bipolar (caracterizado por grave transtorno no humor, irritabilidade e mudancas
rapidas no humor), existe um envolvimento mais intenso com drogas, maior morbidade e

resultados mais pobres frente ao tratamento oferecido (Wilens et al., 2000).

2.2.3 TDAH & transtorno opositivo-desafiador (TOD)

O transtorno opositivo-desafiador pode ser uma condi¢do co-moérbida em cerca de
60% dos casos de TDAH (Barkley, 1998). Caracteriza-se por um padrdo de comportamento
hostil, vingativo, negativista e desafiador em relagdo a autoridades, falhar compromissos com
adultos, culpar os outros, intimidar os colegas e apresentar pequenas violagdes as regras da

sociedade, que deveriam ser cumpridas por alguém da sua faixa etdria. Também podem



27

apresentar impaciéncia com os demais, além de uma tendéncia a ressentimentos. Esta
sintomatologia deve perdurar por, pelo menos, seis meses, segundo os critérios da DSM-1V
(APA, 1994) (anexo 3). Essas sdo as criancas — em geral meninos — com TDAH que tendem a
ser mais estigmatizados socialmente pelo comportamento altamente ‘desagradavel’.

A presenca de TOD em co-morbidade com o TDAH acarreta freqiientemente um
transtorno na relacdo mae-bebé e estd associada a estresse materno e conflitos maritais
(Barkley, 1998). Criancas com TDAH do subtipo combinado s3o mais propensas a
apresentarem TOD em co-morbidade; no entanto, em um estudo desenvolvido por Klorman e
colaboradores (1999) nao foi detectado alteracdes nos escores dos testes que mediam fungdo
executiva no grupo formado por TDAH+TOD em relagdo aos controles.

2.2.4 TDAH & transtorno de uso de substancias psicoativas
A associacd@o entre 0 TDAH e o transtorno de uso de substancias psicoativas (TUSP)

(anexo 4) acomete entre 9 a 40% dos casos estudados, tanto na adolescéncia quanto na idade
adulta (Biederman et al., 1997). Uma das discussdes pertinentes relaciona-se a essa alta
prevaléncia do TDAH entre os pacientes com problemas decorrentes do abuso do élcool e
outras substancias. Alguns autores encontraram o TDAH como sendo, por si s, um fator de
risco para o abuso ou dependéncia de drogas na adolescéncia (Biederman et al., 1999; Wilens
et al., 2002; Wallauer, 1996).

Em um estudo desenvolvido por Carrol e colegas (1993) envolvendo uma amostra
clinica referida de 298 pacientes com dependéncia a cocaina, 35% desses apresentavam o
TDAH em co-morbidade. Em um estudo prospectivo recente, Biederman & Faraone (2004)
estudaram os riscos para o abuso de substancias, levando em conta os subtipos de TDAH e o
género. Surpreendentemente, esses autores detectaram que havia um maior risco de
desenvolver TUSP em meninas, em que predomina a forma TDAH-D, que em meninos, em
que predomina o subtipo TDAH-C.

Esses achados de Biederman & Faraone (2004) remetem a necessidade da busca de
outros fatores envolvidos no TUSP freqiientes entre os portadores de TDAH que vao além dos
componentes hiperatividade/impulsividade. Baseado nesses resultados, o transtorno
atencional (TDAH-D), isoladamente, pode ser um fator de risco para o uso de drogas. Um
outro possivel nexo causal em relagdo ao subtipo TDAH-D talvez resida na alta taxa de co-
morbidade com transtornos afetivos apresentados por essa populacdo. Também permanece
didvida se um dos fatores de risco independente para o uso abusivo de substancias ndo seria,

na verdade, atribuido ao transtorno de conduta (TC), freqiientemente co-moérbido com o
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TDAH (Szobot et al., 2006), que, aparentemente, estd muito mais presente em individuos
TDAH-C do que TDAH-D (Brown, 2000).

A elevada prevaléncia de casos co-moérbidos de TUSP entre os TDAH impde a
necessidade de estudos, buscando estabelecer um padrio de intervengcdo precoce. Essa
hipétese € reforcada por um estudo de Biederman e colaboradores (1997) em que esses
autores conclufram, através de um acompanhamento de pacientes com TDAH por quatro
anos, que essa patologia representava um fator de risco para o uso abusivo de drogas e maior
nimero de recaidas nos casos de TUSP, indicando um pior progndstico. Em um estudo
posterior, Biederman e colegas (1999) sugerem que a farmacoterapia para o TDAH com
metilfenidato teria um efeito protetor contra futuro envolvimento com drogas na adolescéncia

e na vida adulta.

2.2.5 TDAH & transtorno do humor

Transtornos do humor sdo co-morbidades prevalentes nos pacientes com THDA,
especialmente o transtorno de humor bipolar (TAB) (anexo 5) e o transtorno distimico (anexo
6). O transtorno de humor bipolar pode estar presente, em condi¢do comérbida, em cerca de
57% dos adolescentes com TDAH (Moore et al., 2006) ainda que seja raramente
diagnosticado. Uma das razdes para o subdiagndstico de TAB em TDAH pode ser a
superposicao de seus sintomas, incluindo déficit atencionais, distratibilidade, hiperatividade e
impulsividade; fazer o seu diagnodstico diferencial € crucial, uma vez que os farmacos
empregados no tratamento do TDAH (principalmente os psicoestimulantes) tendem a piorar o
transtono afetivo bipolar (Adler et al., 2005). Por outro lado, os farmacos empregados no
controle do TAB (litio e anticonvulsivantes) tendem a piorar o TDAH (Moore et al., 2000, e
2006).

A Distimia € freqiientemente encontrada em adolescentes e adultos jovens portadores
de TDAH, caracterizando-se por uma ‘depressdo cronica’, com inicio insidioso (anexo 6).
Diferente do TAB, seu tratamento ndo antagoniza com o do TDAH, ainda que também
compartilhe com esse ultimo alguns sintomas: dificuldades atencionais e problemas com
performance académica. Em criancas e adolescentes distimicos, o humor pode ser irritdvel,
além de apetite diminuido ou hiperfagia, insonia ou hipersonia, pouca energia ou fadiga,
reduzida auto-estima e concentracdo; dificuldades nas tomadas de decisdo também devem

estar presentes para configurar o diagnostico.
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2.2.6 TDAH & transtornos de aprendizado

Os transtornos de aprendizagem também sdo freqiientemente co-moérbidos com
TDAH e representou a principal co-morbidade no estudo prospectivo multicéntrico em
criangas, desenvolvido por Jensen e colegas (2001).

Os transtornos da aprendizagem (anexo 7) também sdo muito prevalentes em
individuos com TDAH, afetando até 25% dos pacientes podendo cursar com dislexia,
disgrafia, discalculia ou uma associacdo destes (Klorman et al., 1999), sendo que
freqiientemente sdao causas de dificuldades académicas e sdcio-ocupacionais de individuos

com TDAH (Tannock & Brown, 2000).

2.3 HIPOTESES COGNITIVO-EMOCIONAIS PARA EXPLICAR O TDAH

O maior interesse no TDAH, nos udltimos tempos, tem levado a formulacdo de
hipéteses sobre os mecanismos de alteracao cognitiva e de controle emocional que expliquem
as diversas manifestacdes clinicas da doenca. Presentemente, duas hipdteses, nao
necessariamente excludentes, ttm dominado o pensamento sobre os mecanismos cognitivo-
emocionais do TDAH e, de uma certa forma, representam endofendtipos distintos. A hipdtese
formulada hd mais tempo € de que o TDAH tem como base uma disfungdo executiva, ou seja,
uma alteracdo de estruturas e circuitos centrados nas regides pré-frontais que comandam a
nossa capacidade de tomar atitudes e decisoes dirigidas a metas especificas, buscando obter os
melhores resultados para o individuo em algum ponto do futuro. A outra hipétese — ou,
segundo alguns autores (Castellanos & Tannock, 2002), o segundo endefendtipo — propde que
o TDAH teria como base anormalidades no sistema cerebral de recompensas, caracterizado
por uma baixa tolerancia a espera, com dificuldade em aguardar para obter gratificacdes. Ou
seja, esses individuos teriam uma tendéncia a atitudes impulsivas para obterem recompensas
imediatas e uma reduzida capacidade para manter a atencdo focada, sem interferéncias, pela
dificuldade em se motivar para atividades em que ndo ha uma recompensa imediata a vista
(como estudar, por exemplo).

Essa segunda hipétese sugeriria que as anormalidades de maturagdo e

desenvolvimento cerebral em pacientes com TDAH estariam centradas em estruturas e
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circuitos subcorticais que sinalizam a perspectiva e a identificacdo de recompensas, imediatas

e futuras. Interessantemente, circuitos anatdmicos conectam as regioes corticais (pré-frontais)

mais significativas para as funcdes executivas com estruturas subcorticais (nucleos da base)

cruciais para o sistema cerebral de recompensas. Essas conexdes, de uma certa forma,
: FPNT3 A ” T4 =~ .

promovem uma aproximacao “anatomica” das duas hipoteses e serdo detidamente estudadas

neste projeto.

2.3.1 Disfuncdo executiva

As funcdes executivas englobam diversos processos associados a geracdo de
respostas que organizam o comportamento, visando a atingir objetivos definidos no futuro. De
uma forma prética, as fungdes executivas tracam uma ‘rota de comportamentos’ objetivando
levar o individuo a um ponto almejado no futuro. Ao longo dessa ‘rota’, uma série de decisoes
deverd ser tomada e uma série de impulsos terd de ser inibida para que o individuo permaneca
na ‘rota’ planejada e chegue ao destino final com sucesso.

Portanto, as funcdes executivas envolvem a intengdo, selecdo, inibicao, facilitacdo e
monitoramento de comportamentos, permitindo processos cognitivos mais complexos, tais
como o planejamento, a resolugdo de problemas e a tomada de decisdes. O controle executivo
¢ fortemente dependente das agdes dos circuitos pré-frontais e suas conexdes subcorticais.
Esses circuitos permitem a manutencdo da atencdo seletiva ao reduzirem a probabilidade de
respostas a estimulos ndo-alvo (inibi¢cdo) e ao aumentarem a probabilidade de respostas a
alvos (acentuacao).

Além disso, o controle executivo depende da capacidade de mudar, com eficiéncia,
de uma alternativa de respostas para outra, de acordo com a alteracdo das demandas
ambientais, através de um constante papel de monitoramento do ambiente e da performance
do individuo (Yudofsky & Hales, 2006). Como a manuten¢do de uma ‘rota’ depende da idéia
clara do ponto aonde se quer chegar, € importante entender que os substratos anatdmicos pré-
frontais que comandam as func¢des executivas, ndo por acaso, Sa0 0S mMESmMoOs em que
concebemos as representagdes de futuro. E somente através da representacio de cendrios
futuros hipotéticos (consequéncias das decisdes) que podemos eleger qual cendrio serd o mais
adaptativo, seleciond-lo (decidir por ele) e tracar uma ‘rota’ para atingi-lo no futuro.

A concep¢do do TDAH como uma forma de disfungdo executiva leva em conta o

fato de que os sintomas cardinais expressam dificuldades de atentar para objetivos e
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consequéncias no futuro. A dificuldade com a representacao de cendrios futuros, segundo essa
hipétese, seria responsdvel pelas dificuldades de se motivar para alcangcar metas futuras,
ativar-se para tarefas, sustentar a atencao, inibir comportamentos impulsivos, aprender com os

erros (problemas com o monitoramento), corrigir a ‘rota’ e, com isto, atingir objetivos.

2.3.2 Insensibilidade as recompensas futuras

A hipétese que concebe o TDAH como uma alteragdo no sistema cerebral de
recompensas necessita uma certa elaboracdo. Esse sistema, segundo visdes mais modernas,
serve a fung¢do de promover, incentivar o individuo a explorar o ambiente em busca de
novidades e da satisfacdo de necessidades instintivas, assim como sinaliza a obtengdo de
recompensas no ambiente. Uma perspectiva evolucionista implica o entendimento de que o
sistema de recompensas futuras teve de se adaptar ao contexto social humano, ampliando o
leque de experiéncias recompensadoras, especialmente na dimensdo temporal — presente
imediato e futuro mais distante. Ou seja, o sistema de recompensas, funcionando
adequadamente, identifica a perspectiva de obtencdo de recompensas tanto em termos
imediatos (atendendo as necessidades institivas) quanto em termos futuros (atendendo as
necessidades do contexto social).

Nesse ultimo aspecto, a recompensa pode e deve ser vista também como auséncia de
punicdo. Assim, a hipdtese que admite alteracOes no sistema cerebral de recompensas no
TDAH deve ser elaborada como propondo que esses individuos apresentem um desequilibrio
nesse sistema, privilegiando a busca de recompensas imediatas e mostrando, de uma certa
forma, insensibilidade a recompensas futuras. Naturalmente, essa dificuldade de sinalizar a
perspectiva de recompensas futuras aproxima essa hipdtese daquela da disfuncido executiva
que justamente se baseia na dificuldade de individuos com TDAH formarem cendrios futuros
e elaborarem ou manterem uma ‘rota comportamental’ para atingi-los.

De qualquer forma, essa hipdtese de desequilibrio no sistema cerebral de
recompensas, privilegiando as imediatas em detrimento das futuras, explica alguns
comportamentos paradoxais de muitos desses individuos. Um deles é que as dificuldades
atencionais ndo sdo absolutas, mas reguladas pelo grau de emocdo ou de prazer (Koziol,
1995) que uma atividade desperta no sujeito, mesmo tratando-se daqueles pacientes com

intensa sintomatologia desatencional.
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Aplicado a clinica da infancia e da adolescéncia, isto explica o fato de os pais de
pacientes com TDAH referirem-se aos mesmos como sendo, paradoxalmente,
hiperconcentrados em tarefas excitantes. Por exemplo, passam horas jogando videos
eletrOnicos, sem se distrairem ou cometerem erros por perda da concentragdo. Isto explicaria a
natural tendéncia de pacientes com TDAH de, constantemente, buscarem novidades e
atividades intrinsecamente recompensadoras e prazerosas (Plessen et al., 2006).

Ao mesmo tempo, por apresentarem um limiar de excitabilidade elevado, esses
individuos tendem a evitar envolvimentos com atividades rotineiras, tais como tarefas
escolares que requeiram esforco mental sustentado e que nao estejam revestidas de emocao ou
prazer. Provavelmente, a procrastinacdo, decorrente da relutancia em desenvolver atividades

pouco excitantes, esteja relacionada a isto.

2.4 NEUROBIOLOGIA DO TDAH

2.4.1 Aspectos neuroquimicos

Um conjunto de evidéncias obtidas com experimentos em modelos animais,
associados a estudos de biologia molecular em humanos e complementados pelo
entendimento dos mecanismos de acdo dos fairmacos eficazes para o tratamento dos sintomas
do TDAH, em especial do metilfenidato, sugerem fortemente a alteracio de mecanismos
dopaminérgicos (Spencer et al., 2006; Volkow et al., 1997) e noradrenérgicos na base
neuroquimica do TDAH (Kratochvil et al., 2002; Pliszka et al., 1996). Para os estudos que
serdo apresentados aqui, torna-se importante mencionar que circuitos dopaminérgicos
parecem ser um denominador comum neuroquimico entre a organizacdo das funcdes
executivas e do sistema de recompensas, através de vias mesoestriatais, mesolimbicas e
mesocorticais.

Naturalmente, proposi¢cdes como esta devem ser entendidas como simplificagdes de
um sistema altamente complexo, que envolve interagdes entre distintos neurotransmissores €
neuromoduladores para a codificacdo quimica do comportamento. Entretanto, as evidéncias
disponiveis permitem propor que os circuitos dopaminérgicos ocupem um papel importante
na génese dos sintomas do TDAH (Klein et al., 2004; Spencer et al., 1995; Volkow et al,,
1997, 1998).
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Além diso, sabe-se hoje que circuitos noradrenérgicos estdo ligados a uma fungdo de
ativacdo difusa de estruturas corticais e subcorticais (Kratochvil et al., 2002; Pliszka et al.,
1996). Em outras palavras, um dos conceitos hoje predominante é que as vias noradrenérgicas
originadas no locus ceruleus fornecem um ‘background quimico’ e, dessa maneira, modulam
a acdo de outros neurotransmissores especificos, como a dopamina. Outros estudos
desenvolvidos recentemente (Castellanos, 2002; Szobot et al., 2003) demonstram que, além do
cortex pré-frontal, o parietal demonstra clara relacio com o processo de atengdo seletiva

(envolvimento e desligamento de estimulos).

Assim, a concep¢do neuroquimica mais atualizada sugere que o TDAH associe-se a
disfungdes na neurotransmissdo dopaminérgica, seja por alteracOes diretas em circuitos
dopaminérgicos, seja de forma indireta por alteracdes na interacdo entre as neurotransmissoes
dopaminérgica e noradrenérgica ao longo dos circuitos fronto-tdlamo-estriatais. Esses
circuitos serdo o principal objeto de estudo no conjunto de experimentos a ser apresentado

aqui.

2.4.2 Estudos de neuroimagem no TDAH

A busca de um maior entendimento do TDAH também tem sido impulsionada pelo
desenvolvimento e pela aplicacdo de distintos métodos de neuroimagem que permitem
analisar anatomica e funcionalmente o cérebro desses pacientes. Entre esses, destacam-se os
estudos por volumetria de regides corticais e subcorticais, através de ressonancia magnética
(Casey et al., 1997; Castellanos et al., 2001, 2002; Kates et al., 2002; Plessen et al., 2006), a
aplicagdo de paradigmas atencionais € executivos em estudos por ressonancia magnética
funcional (Adler et al., 2005; Rubia et al., 2000; Teicher et al., 2000) e, por fim, a andlise
metabdlica de regides cerebrais especificas através de espectroscopia por ressonancia
magnética (Abbott & Bustillo J, 2006; Carrey et al., 2002, 2003; Castillo et al., 1998, e
2002; Courvoisie et al., 2004; Fayed & Modrego, 2005; Hesslinger et al., 2001; Jin et al,,
2001; MacMaster et al., 2003; Moore et al., 2006; Sun et al., 2005; Yeo et al., 2003).
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2.4.3 Imagem estrutural por ressondncia magnética no TDAH

Estudos que utilizaram técnicas especiais de neuroimagem tém contribuido para
reforcar o comprometimento do lobo frontal e de suas conexdes com estruturas subcorticais
estriatais (nicleo caudado e putamen) e o tdlamo. Mais precisamente, evidenciaram-se
anomalias estruturais, como a assimetria do cortex pré-frontal, o que implica esclarecer que,
normalmente, o direito € ligeiramente maior que o esquerdo e, nesses pacientes, haveria uma
reducdo do cortex pré-frontal direito (Barkley, 1997). Também existiria uma reducdo de cerca
de 5% do volume cerebral nos sujeitos com TDAH quando comparados com os do grupo de
controle (Castellanos et al., 2001).

Uma série de estudos, empregando a ressonancia magnética estrutural no TDAH,
mostra alteracdes volumétricas em regides fronto-estriato-palidais, quando comparadas a
controles saudéveis (Barkley, 1998; Weight et al., 1998; Brown, 2000; Szobot, et al., 2001;
Castellanos et al., 2001; Brandao et al.,, 2002). Essas diferencas morfométricas, que ndo
estavam associadas a exposicdo a drogas estimulantes no passado ou no presente, foram
estatisticamente significativas quando correlacionadas com a severidade do TDAH. Tomados
em conjunto, os resultados desses estudos sugerem uma alteracdo no desenvolvimento das

regides fronto-estriatais, a base estrutural do TDAH.

2.4.4 Imagem funcional por ressondncia magnética no TDAH

Estudos por ressondncia magnética funcional (MRf) tém sido aplicados no contexto
de pesquisa clinica em adultos com TDAH. Esses estudos tém-se servido de paradigmas
cognitivos, simulando a necessidade de tomada de decisdes e de controle de impulsos, e
mostrado que individuos com TDAH ativam circuitos neurais distintos daqueles utilizados por
individuos controles para a realizacdo das mesmas tarefas (Bush et al., 2005; Rubia et al,,
2000, 2005). Essas alteracdes funcionais sugerem uma forma de plasticidade, desencadeada

pela postulada alteracdo de desenvolvimento da circuitdria fronto-estriatal no TDAH.
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2.4.5 Imagem metabdlica: espectroscopia protonica por ressondncia magnética (‘H-MR)

A espectroscopia protdnica por ressondncia magnética ('H-MR) é um método
diagndstico que permite a avaliacdo metabolica qualitativa e quantitativa de regides cerebrais
consideradas de interesse. Muitos nicleos atdomicos tém a propriedade conhecida como
‘momento magnético’ e podem ser utilizados para a realiza¢do da espectroscopia(Novotny et
al, 1998): o niicleo do préton (‘H), do carbono (**C), do fésforo (*'P), do sédio (**Na) e do
nitrogénio (°N). Por diversas razdes, a espectroscopia por ressondncia magnética (ERM) tem
se mostrado promissora em pesquisas sobre a neurotransmissdo, principalmente
glutamatérgica, nos circuitos fronto-estriatais. Entre outros aspectos, a ERM permite que se
aprofundem as investigacdes sobre a influéncia de componentes biolégicos na etiologia de
doencgas neuropsiquidtricas como o TDAH.

Os estudos mais recentes passaram a empregar a espectrometria por ressonancia
magnética protdnica de hidrogénio ('"H ERM). Trata-se de um método seguro, nio invasivo,
ndo envolvendo radiacdo ionizante, podendo ser usado, inclusive, em pacientes pedidtricos
(Silva, 2004).

O emprego da 'H ERM tem trés vantagens fundamentais: 1) a abundéncia dos
prétons em forma natural, que evita a necessidade da utilizacdo de substancias radioativas; 2)
o fato de poder ser efetuada na maioria das maquinas de ressonancia magnética utilizadas para
a avaliacdo clinica de pacientes, sem a necessidade de modificacdes significativas no
hardware; 3) o de ser altamente sensivel devido ao grande limite giromagnético dos protons
naturais (Castillo et al., 2002).

As técnicas de ressonancia magnética baseiam-se no principio de que os dtomos, que
em estado normal giram com spins de forma randémica, alinham-se sob a acdo de um campo
magnético. Se a esses nucleos assim alinhados for aplicado um pulso de radio-freqii€ncia, eles
passam a absorvé-los e emitem uma quantidade de energia, cuja freqiiéncia de ressondncia
depende das proprias caracteristicas do nucleo e do campo magnético.

Quando o cérebro € submetido a um campo magnético ao qual uma freqiiéncia de
radio € superimposta, seus tecidos emitem freqiiéncias diferentes por terem constituicdo
fisico-quimica distintas (Arcuri, et al., 2001). Por outro lado, os nicleos de alguns is6topos do
hidrogénio, do fésforo, do carbono e de alguns outros elementos t€ém propriedades quanticas
que os fazem se comportar de uma maneira andloga aos imds comuns.

Assim, ao se criar um campo magnético com a freqiiéncia de H, recebe-se um sinal

que representa principalmente a 4gua na qual a concentracio do H é de 110 M. E esse sinal
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que se emprega para a aquisi¢do de imagens clinicas convencionais da ressonincia (RMI). Ja
em estudos bioquimicos, utiliza-se outra fonte da poténcia enorme da ressonincia: a
espectroscopia (‘'H ERM). O que torna isso possivel é o fato de que cada composto quimico
detectado no cérebro humano tem uma distribuicdo diferente de freqii€ncia e, pelas variagdes
locais, obtém-se essa informacao (Mason et al., 2001; Provencher, 1993).

A RMI e 'H ERM sio métodos que usam os mesmos principios fisicos, mas diferem
na forma com que os dados sdo processados e apresentados. Na 'H-MRI, em vez de imagens,

~ %

obtemos grificos de amplitude x freqiiéncia em “partes por milhao” (ppm) que separam e
identificam os metabdlitos cerebrais invisiveis a RMI. Esses metabdlitos aparecem no
espectro porque (i) possuem prétons de hidrogénio, (ii) estdo a uma concentracdo > 0,5
mmol/l e (iii) ressonam em diferentes freqii€éncias ao longo do “chemical shif axis” (eixo
horizontal de freqiiéncia).

No grafico (Figura 1), a posicao desses metabolitos € identificada no eixo horizontal
em “partes por milhdo” (ppm) e sua concentracdo € indicada pela altura do pico ou, mais
precisamente, pela drea da curva. Ainda que ndo seja importante o processamento de imagens
(como ocorre na ressonancia magnética por imagens-RMI), € necessdrio um hardware € um

software, especificos para visualizarem-se os espectros, calcular-se a freqiiéncia de ‘chemical

shifts’ e para medirem-se as dreas sob os picos metabdlicos (Castillo et al., 2002).

Inteqg.

N-acetyl-aspartato (NAA) ; creatina(Cr) ; colina (Co) ( glutamato, glutamina e 0o GABA) Glx; mio-inositol (mI).

Figura 1 - Distribuicao dos metabdlitos na espectroscopia por ressonincia magnética.
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Um fator importante é o tipo de ‘eco’ que ird ser empregado na aquisicdo das
espectroscopias, o qual pode ser subdividido em eco longo (acima de 35 ms), que serve para
aquisicao de concentracdes absolutas dos metabdlitos N-acetil-aspartato (NAA), creatina (Cr)
e colina (Co), ou eco curto (menor do que 35 ms), necessdrio para a aquisicdo das
concentragdes de glutamato, glutamina, e 4cido gama-amino- butirico (GABA) (Stanley,

2000).
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2.4.6 Espectroscopia proténica por ressondncia magnética (‘H-MR) no TDAH

Os primeiros estudos empregando a espectroscopia por ressoniancia magnética na
pesquisa das bases neuroquimicas do TDAH valiam-se do eco longo (Castillo et al., 1998;
Hendren et al., 2000). Porém, em um estudo de Provencher (1993), j4 havia o registro de que
0 eco curto, em oposicdo ao eco longo, seria 0 mais adequado, uma vez que permitia uma
melhor resolucdo de alguns metabdlitos, assim como o emprego de multi-voxels
(mensuracdes metabdlicas em regides cerebrais mais amplas). De fato, nos ultimos cinco
anos, em diversos estudos em pacientes com TDAH, empregando a espectroscopia por RM,
tem prevalecido o eco curto (Hesslinger et al., 2001; Elst et al., 2001; Carrey et al., 2002 e
2003; MacMaster et al., 2003).

Dessa forma, com o uso de eco curto em estudos espectroscopicos, também tem sido
possivel mensurar as concentracdes de metabdlitos como o mio-inositol (ml) e o GIx
(metabdlito composto pela soma dos picos do glutamato, glutamina e GABA), importantes no
estudo metabdlico das vias glutamatérgicas, especialmente no contexto do TDAH. O eco
curto, no entanto, tem a desvantagem de necessitar de um tempo mais longo de exame. Isto se
torna um fator desfavordvel para o paciente, que deverd ficar imével durante o tempo do
exame. Provavelmente, esse fator serd superado com o emprego de mdaquinas com
capacidades superiores as atualmente empregadas, uma vez que permitem a aquisicdo em um
tempo menor, como ocorreu em recente estudo de Théberge e colegas (2004) quando
utilizaram um aparelho de ressonancia magnética de 4,0 tesla.

Estudos em pacientes com TDAH tém mostrado alteracdes metabdlicas em distintas
areas do cérebro quando comparados com individuos controle. Uma série de autores (Castillo
et al., 1998; Yeo et al., 2003; Branddo & Domingues, 2004) relata que tais alteragdes sdo mais
evidentes no lobo frontal direito. Outros (Jin et al., 2001; O“Doheity et al., 2004; Sun et al.,
2005; Toft et al., 1999) encontraram alteracdes no estriado (nicleos da base), na mesma linha
que os achados de MacMaster e colaboradores (2003), de Carrey e colegas (2002, 2003) e de
Hesslinger e companheiros (2001), que registraram alteragdes espectroscopicas na circuitaria
estriato-frontal.

No TDAH, Jin e colaboradores (2001) atribuem importincia a alteracdes (aumento)
da colina (conferir 2.4.6.1.3) no estriado (hiperatividade colinérgica estriatal), uma vez que
desregulam o sistema neurotransmissor dopaminérgico. Esses autores também encontraram
alteracdo da razdo NAA/Cr (conferir 2.4.6.1.1) em regides estriatais, reforcando a importancia

destas regides na sintomatologia do TDAH.
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J4 o estudo de Fayed & Modrego (2005) mostrou aumento da razdao NAA/Cr no
centro semioval (substincia branca) de pacientes com TDAH em relacdo aos controles
normais. Contrastando com estes achados, Yeo e colegas (2003) ndo encontraram alteragdes
metabélicas 2 '"H ERM, quando compararam individuos com TDAH a controles saudéveis.

Uma visdo geral dos estudos por ERM no TDAH € que ndo existe um consenso sobre
alteracdes em metabdlitos do glutamato (GIx/Cr), aumento ou diminuicdo de NAA, assim
como das relacdes entre os demais metabdlitos (Co/Cr, ml/Cr) nas vias fronto-estriatais de
pacientes com TDAH. Uma provavel explicacdo se deve ao pequeno tamanho amostral destes
estudos, aliado ao fato de utilizarem diferentes metabdlitos, ora em mensuragdo absoluta, ora

em sua relacdo com creatina, além do fato de estudarem &reas cerebrais diferentes.

2.4.6.1 O significado clinico da mensuracdo dos metabdlitos individuais por 'H-ERM

2.4.6.1.1 N-Acetilaspartato

Na 'H ERM, o maior pico do espectro vem do N-acetil aspartato (NAA), que se situa
em 2,0 ppm. O NAA estd presente, primariamente, em neurdnios glutamatérgicos e estd
ausente na maioria das células gliais; sua mensuracdo, geralmente precisa, reflete o estado
funcional somente dos neurdnios em regides de interesse e tem sido relacionada com as
alteracoes das funcdes cognitiva superior (Jin et al., 2001; Hesslinger et al., 2001; Mason et
al., 2001; Elst, 2001; Yeo et al., 2006). Possivelmente, o NAA esteja diretamente envolvido
no metabolismo energético neuronal, através da via do ciclo do 4cido citrico. Essa hipodtese,
segundo Muffetti e cols., (2006), é baseada nas seguintes constatacdes: (i) o NAA ¢é
sintetizado pelo aspartato N-acetiltransferase na mitocondria neuronal, (ii) inibi¢do da
respiracdo mitocondrial resulta na simultanea diminui¢cdo da producdo de NAA e, (iii) os
niveis de NAA estriatal de ratos diminuia, significativamente, apds o animal ter sido tratado
com uma toxina mitocondrial.

Ao contrério do que ocorre em outras doengas psiquidtricas, os pacientes com TDAH
podem apresentar taxas elevadas de NAA/Cr no cortex pré-frontal, quando comparados a
controles normais pareados para idade e sexo (Castillo et al., 1998; Curvoisie et al., 2004; e
Branddo & Domingues, 2004). Por outro lado, nos nicleos estriatais de pacientes com TDAH,

as razdes do NAA/Cr encontram-se bilateralmente diminuidas, enquanto a Co/Cr mostra-se
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elevada nos ganglios da base, a direita (Jin et al., 2001). E importante mencionar que a
concentragdo de NAA estd diminuida em vdérios tipos de comprometimento cerebral,
incluindo acidentes vasculares cerebrais e tumores (Moffett et al., 2006; Yudofsky & Hales

2006), sendo que o seu real papel no sistema nervoso central, ainda ndo estd totalmente

elucidado (Tabela 1).

Tabela 1 - Estudos 2 '"H ERM no TDAH — NAA/Cr (N-acetilaspartato/creatina) parte 1

Autor Metabdlitos Estruturas TDAH  Controles Média/
idade
JIN et al., 2001 NAA/Cr | NLD e NLE 12 10 13
. NAA 1; Gluf;
Castillo et al., 1998 Co/Crt LF 7 6 9
Yeo et al., 2003 NAA] CPFDL 23 24 Idade escolar
. NAA | CPFDLE
Hesslinger et al., 2001 (TDAH-H) 5 5 27
NLB
Sun et al., 2005 NAA/Cr | (TDAH-C) 20 10 10-14
Harte et al., 2005  NAAT Estriado 43 s meas 21 .
p6s-haloperidol de ratos
Centrum
Fayed & Modrego, 2005 NAA/Cr 1 Semioval 8 12 9
esquerdo

N-acetil aspartato (NAA); colina (Co); creatina (Cr); LF (lobo frontal); TDAH (transtorno por déficit de aten¢ao-hiperatividade); GP (globo
pélido); CPFDLE (cértex pré-frontal dorso lateral esquerdo), NLE (ntcleo lentiforme esquerdo).

2.4.6.1.2 Creatina

A creatina (Cr), cujo pico situa-se entre 3.03 ppm e 3.94 ppm do espectro, € um
metabdlito estidvel e assim se constitui em um bom pardmetro para a realizacdo da
comparacao com outros metabdlitos. A Cr desempenha um papel importante na manutengdo
dos sistemas neuronais dependentes de energia, além de ser utilizada como reserva dos
fosfatos de alta energia (Castillo et al, 2002). O pico de Cr nos lobos frontais estd
significativamente mais baixo nos pacientes com TDAH (p< 0,05), com uma diferenca de
cerca de 20% em relacdo aos controles, sendo que, segundo Courvoisie e colaboradores
(2004), isto ndo influi na relagdo Glu/Cr, que se apresenta elevada nestes pacientes (conferir
2.4.6.1.4).
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2.4.6.1.3 Colina

A colina (Co), cujo pico situa-se a 3,22 ppm, tem sua maior concentracdo na
substancia branca. Trata-se de um nutriente absorvido na alimentagdo, precursor da
aceticolina e da fosfatidilcolina, o qual se encontra aumentado durante a maturagdo
neuroldogica e em diversas patologias mentais que t€ém por base alteracdes da membrana
plasmatica (Auer et al., 2001). A sintese da acetilcolina ocorre somente nos neurdnios
colinérgicos, ainda que todas as demais células utilizem a colina para sintetizarem a
fosfatidilcolina, um importante componente da membrana celular (Pozo & Martinot-Luyo,
2001). A colina € um constituinte do metabolismo fosfolipidico da membrana celular,
marcador de turnover da membrana, podendo refletir uma proliferacdo celular (Brandao &
Domingues, 2002). A sua concentragdo mensurada pela espectroscopia estd aumenta quando
h4 degradacdo da membrana celular (Ando et al., 2002), desmieliniza¢do, ou quando ocorre
um transtorno do metabolismo dos fosfolipidios (Fugimoto et al., 1996).

O pico da colina mensurada 2 '"H ERM é composto por colina livre, fosfocolina e
glicerofosfocolina e seu metabolismo também envolve a atividade intraneuronal, interferindo
nos mecanismos de segundos mensageiros e neurotransmissores (Moore et al., 2000; Brandao
& Domingues, 2002; Malhi et al., 2002). Modifica¢des no pico da colina podem indicar
alteracdo dos niveis de 4cidos graxos essenciais (Auer et al., 2001). Aumentos do sinal da
colina, segundo Théberge e colaboradores (2004), podem ser também causados pelo aumento
da atividade glutamatérgica, alterando o metabolismo da membrana. Essa atividade
glutamatérgica costuma estar elevada em pacientes com TDAH.

Castillo e colaboradores (1998) mostraram que pacientes com TDAH podem
apresentar taxas elevadas de NAA/Cr, Glu/Cr e Co/Cr no lobo frontal esquerdo (p=0,001) e
no direito (p=0,05) quando comparados a controles pareados para idade; atribuem essas taxas
a elevacdo do pico de Cr (p=0,05) no grupo controle em relacdo aos individuos com TDAH.
Além disso, a relagdo Co/Cr pode estar elevada também no estriado de pacientes com TDAH,
sugerindo um aumento da atividade nestas vias (Branddo & Domingues, 2002; Jin et al.,
2001). Esses ultimos autores sugerem que a elevacdo da colina no estriato de pacientes com
TDAH pode ter relacdo com o equilibrio entre o sistema de neurotransmissdo dopaminérgica
e o sitema colinérgico, resultando em aumento da atividade colinérgica nestas vias estriatais.
Desta maneira, o aumento da razdo Co/Cr nesses pacientes, pode ser visto como um marcador

de disfuncao neural.
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2.4.6.1.4 Metabolitos glutamatérgicos (Glx= glutamato + glutamina + GABA)

O pico Glx € formado pela soma dos picos do glutamato, glutamina e GABA,
localizando-se entre 2.1 y 2.5 ppm (Curvoisie et al., 2004). O glutamato é um dos principais
neurotransmissores excitatorios, principalmente nas vias cortico-estriatais aferentes para os
ganglios da base. Como discutido anteriormente, essas conexdes podem estar alteradas no
TDAH.

Existem varios tipos de receptores glutamatérgicos, podendo ser subdividos naqueles
que controlam diretamente os canais 10nicos (receptores ionotropicos) € os que controlam os
canais indiretamente, através de segundos mensageiros (receptores metabotrdpicos). Os
receptores ionotropicos do glutamato, por sua vez, subdividem-se em NMDA e nao-MNDA
(Cooper et al.,1996). Os aminodcidos glutamato (Glu) e dcido gama-aminobutirico (GABA)
servem como neurotransmissores na maioria das sinapses do sistema nervoso central (SNC).
Destes, somente o GABA ocorre exclusivamente naqueles neurdnios, que o usam como
neurotransmissor.

Por sua vez, segundo Yudofsky & Hales (2006), as células glias (astrdcitos)
desempenham um papel importante na reciclagem e conservagdo do glutamato e do GABA,
através da sua recaptacdo sindptica, convertendo-os em glutamina pela acdo da glutamina
sintetase e, assim, retornando-os ao neurdnio pré-sindptico para nova conversio, por acao da
glutaminase, em glutamato no citoplasma. Segundo Todd & Botteron (2001), este é o
denominado ciclo glutamato-glutamina. Além disso, o glutamato também pode se converter
em aspartato, por uma segunda via (Kapczinski et al., 2004).

A funcgdo protetiva da glia deve-se ao fato de estas células limitarem os niveis
sindpticos do glutamato que, em excesso, torna-se neurotoxico. Fatores significantes em sua
regulacdo sdo: (i) a estimulacdo glicocorticéide da expressdo genética e (i) a absoluta
necessidade de que o astrécito e o neurdnio estejam em justaposicdo. O agente responsdvel
por essa comunica¢do intercelular ndo foi identificado, mas provavelmente seja o AMP
ciclico. Uma vez que a fonte preferencial de energia no funcionamento cerebral € a glicose, os
astrocitos sao essenciais no seu transporte através da membrana celular, retirando-a da
circulacdo sanguinea.

Dentro das células gliais, a glicélise transforma glicose em lactose e, nesse processo,
fornece energia para o transporte de neurotransmissores € de fons através da membrana

plasmdtica. Nesta transferéncia de energia, € estimulada a captacdo de neurotransmissores
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como o glutamato e o GABA. Segundo Kandel (2000), as altas concentracdes intracelulares
de Ca® podem ativar proteases dependentes do célcio, produzindo radicais livres que sdo
téxicos para as células.

Uma possivel explicacdo para a acdo glutamatérgica no TDAH € dada por Todd &
Botteron (2001), que relacionaram o TDAH a uma possivel sindrome de déficit energético.
Neste processo, a dopamina e a noradrenalina podem influenciar o metabolismo energético
cerebral, através do envolvimento de vias (pathways) celulares e moleculares. A conseqiiente
diminui¢cdo da producgdo dessas catecolaminas, que costuma estar presente nos pacientes com
TDAH, resultaria, portanto, em uma diminuicdo do metabolismo energético neuronal
intermediado pelos astrdcitos.

Nesse contexto, a disfun¢do do cortex pré-frontal no TDAH dever-se-ia a diminui¢cdo
energética intermediada pela atividade processual do astrdcito, interferindo na regulacdo dos
niveis de glicogénio. Dessa maneira, podemos unificar a agdo da dopamina e da noradrenalina
com a agdo e, a importancia do glutamato/glutamina na regulacdo dos niveis de glicogénio
promovido pelos astrdcitos e as conseqiientes produgdes energéticas, que se encontraria
alterada nessa circuitdria dopaminérgica/noradrenérgica fronto-estriatal.

Presentemente, € dificil mensurar os niveis de glicogénese cerebral regional, por
constituirem sinais muito pequenos a ERM de 1,5 tesla. Esse problema, provavelmente, sera
resolvido com o emprego de magnetos de 4,0 até 10 tesla (Todd & Botteron, 2001).

Processos neuroquimicos glutamatérgicos também estdo envolvidos na plasticidade
sindptica, assim como nos modelos celulares de aprendizado e memdria, através da ativacao
de receptores NMDA em coértex pré-frontal. Dessa forma, alteragdes de receptores NMDA
nos circuitos pré-frontais, em criangas com TDAH, poderiam relacionar-se a impulsividade, a
hiperatividade e a desatencdo (Lehohia et al., 2004).

Devido a importancia desses neurotransmissores, os trabalhos mais recentes,
envolvendo espectroscopia das vias fronto-estriatais, apontam, principalmente, para as
mensuragdes de GIx/Cr como sendo as mais sensiveis para avaliacdo de vias dopaminérgicas
que estdo intimamente relacionadas a atividade glutamatérgica no TDAH. Isso se deve a sua
acdo indireta sobre a liberacdo de neurotransmissores importantes como a dopamina e a
serotonina (MacCMaster et al., 2003; Courvoisie et al., 2004; Carrey et al., 2002, 2003).

Nessa relacao Glx/Cr, segundo Branddo e colegas (2002), a glutamina pode aumentar
em cerca de 2,5 vezes nos lobos frontais de pacientes com TDAH, em comparagdo a controles

saudaveis, devido a conversdo do GABA em glutamina. Isso faz com que a relagdo de Glx/Cr
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esteja aumentada nos pacientes com TDAH, pois a creatina permanece estdvel nestes casos, e
o componente que se eleva € o GIx.

Esse aumento da glutamina adquire uma relevancia clinica devido ao fato de ser um
aminodcido excitatério que, em niveis elevados, pode causar dano cerebral. A sua elevacdo é
um achado preliminar que sugere alteracdao da atividade metabdlica em cortex pré-frontal de
pacientes com TDAH, ocorrendo predominantemente no lobo frontal direito.

Outros autores como MacMaster e colaboradores (2003), Carrey e colegas (2002,
2003) e Courvoisie e colaboradores (2004), também tém encontrado as mensuracdes do Glx
mais elevadas em dreas fronto-estriatais de pacientes com TDAH em relagdo as dos controles
normais.

Corroborando a relevancia da medida do Glx, MacMaster e colaboradores (2003)
encontraram esse marcador significativamente mais alto no cértex pré-frontal direito de
pacientes com TDAH. No estriado esquerdo, o GIx/Cr demonstrou uma tendéncia a um
aumento significativo nos individuos com TDAH.

Quando esses autores empregaram as relacoes NAA/Cr e Co/Cr, essa diferengca nao
foi detectada, o que sugere ser o Glx a medida mais sensivel para o estudo das alteragdes
metabdlicas nos circuitos fronto-estriatais de pacientes com TDAH. Dessa forma, alteracdes
na relacdo GIx/Cr seriam consistentes com as anormalidades encontradas no TDAH, uma vez
que refletem a atividade glutamatérgica nas vias fronto-estriatais que se projetam do cortex
pré-frontal para os ganglios da base, dreas intimamente associadas com a formacdo dos
sintomas.

Além disso, em um estudo de pacientes com TDAH livres de medicagdo, Carrey e
colaboradores (2002) mostraram que, apds o uso de metilfenidato, foi detectada uma
significativa diminui¢do de 56,1% na relacdo GIx/Cr, no estriato esquerdo. Infere-se, através
desse resultado, que as taxas originais de GIx/Cr estavam elevadas. Ampliando a amostra
para quatorze criancas, esses mesmos autores (Carrey et al., 2003) mostraram que, apos treze
semanas sob o efeito de metilfenidato, a '"H ERM mostrou uma reducio da relagio Glx/Cre de
35% no estriato, sem que houvesse mudangas nos demais metabdlitos (NAA/Cr; Co/Cr).

Ainda como exploracdo de atividade glutamatérgica, Courvoisie e colegas (2004)
examinaram oito criangas em idade escolar e oito controles encontrando um aumento de
Glu/glutamina-GABA/Cr no lobo frontal direito daquelas com TDAH em relacdo aos
controles. Esses autores correlacionam tais alteracdes com as da memoéria e aprendizado,

observadas nos testes neuropsicolégicos a que essas criancas foram submetidas.
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Provavelmente, o aumento do Glx nas criangas com TDAH foi as custas do aumento do

glutamato nio convertido em GABA. (Ver tabela 2)

Tabela 2 - Estudos a2 '"H ERM no TDAH - parte 2 — GIx (Glutamato/Glutamina/GABA)

Autor Metaboélitos Estruturas TDAH  Controles Média/
idade

MacMaster, et al., GIx/Cr 1 CPFD 9 9 7-16
2003
Courvoisie et al., GLX 1 LFD e 8 8 8,93
2004 NAA/Crt LFD

ml/Cr | LFB
Carrey Glu/Cr| Estriado 4 - 8,5
et al., 2002
Carrey Glu/Cr| Estriado 14 - 7-13
et al., 2003
Moore GLX/Cr 1 CCA 15 8 6-13
et al., 2006 ml/Cr |

Glx/ml

Glx (glutamato+glutamina+GABA); NAA/Cr (N-acetilaspartato/creatina); CPF D (cdrtex pré-frontal direito); LFD (lobo frontal direito);
CPFD (cértex pré-frontal direito); CCA (cortex cingulado anterior).

2.4.6.1.5 Mio-inositol (ml)

O pico do mio-inositol (ml) situa-se no espectro entre 3,56 e 4,06 ppm. O mio-
inositol ¢ um marcador glial, produto da degradacdao da mielina, localizado nos astrdcitos,
constitui-se no mais importante osmélito ou regulador do volume celular. Alguns estudos
sugerem que o ml estd implicado na patofisiologia do TDAH e nos transtornos afetivos
(Caetano et al., 2005; Davanzo et al., 2001; Moore et al., 2006).

Segundo Kandel e colaboradores (2000), assim como Caetano e colaboradores
(2005), e Moore e seu grupo (2006), o mio-inositol, por sua relacgdo com o segundo
mensageiro, pode interferir no ciclo energético através da acdo nas vias do AMP ciclico,
compartilhando uma l6gica molecular comum. Podemos integrar, dessa maneira, a acdo do
mio-inositol ao ciclo energético e a sua relagdo com o TDAH.

Nos pacientes com TDAH estudados por Moore e colegas (2006), tanto na presenca
quanto na auséncia de co-morbidade com transtorno bipolar, a razdo ml/Cr estava reduzida
em relacdo ao grupo de controle. Esses achados sdo discrepantes com os de outros autores que
encontraram essa relacdo de mI/Cr mais elevada nos pacientes bipolares (Caetano et al., 2005)
e nos individuos com TDAH, em relac@o aos controles sauddveis (Castillo et al., 1998).

Por outro lado, Jin e companheiros (2001) ndo encontraram diferencas significativas

nas mensuracdes das taxas de ml/Cr entre pacientes com TDAH e controles. A justificativa
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de Moore e colegas (2006) para a diminui¢do na razdo ml/Cr encontrada em seus estudos
baseou-se em um importante aspecto clinico-farmacoldgico: criangas com TDAH co-mérbido
com transtorno bipolar sdo mais resistentes ao tratamento com litio e valproato, e a causa
pode ser a diferenca no metabolismo do mio-inositol. A explicagdo deve-se a acgdo
farmacoldgica do valproato, litio e carbamazepina que, diminuindo os niveis de mio-inositol
cerebral, piorou a sintomatologia do TDAH (Davanzo et al., 2001; Moore et al., 2001, 2006).
Em resumo, define-se se cada metabdlito encontra-se elevado ou nio a partir da
leitura de seus picos & 'H ERM, da direita para a esquerda. O pico mais elevado, duas partes
por milhdo (ppm), € o do N-acetilaspartato (NAA); o grupo seguinte constituido por pequenos
picos € o composto por glutamato, glutamina e GABA (GIx). A segunda ressonancia mais
elevada, a trés ppm, € a creatina (Cr). A esta se associa outro pico proeminente que designa a
colina (Co) a qual forma a membrana celular. A relacdo Co/Cr € de 0,5 espectros. Outro pico

pequeno é do mio-inositol (ml).

2.4.7 Ressonéncia magnética espectroscdpica (‘H ERM) no estudo dos subtipos de TDAH

De particular interesse é a possibilidade de estudos 2 'H ERM detectarem alteracdes
que possam estabelecer diferencas entre os subtipos de TDAH. Nesse sentido, diversos
autores tém se dedicado a esse tipo de investigacdo cientifica. O subtipo TDAH-C tem sido
associado a alteracOes metabdlicas em regides frontais, particularmente fronto-orbitais e
também do niicleo caudado (Grodzinsky et al., 1999; Hessliger et al., 2001; Denckla, 2000).

Outros autores tém buscado, sem resultados consistentes, estabelecer perfis
neurometabdlicos que diferenciem o subtipo TDAH-C do TDAH-D (Hessliger et al., 2001;
Sun et al., 2005; Carrey et al., 2003; e Jin et al., 2001). Todos esses estudos encontraram, no
entanto, alteragdes metabdlicas em diferentes regides da circuitéria fronto-estriatal.

Hesslinger e colaboradores (2001), empregando a 'H ERM com eco curto,
detectaram, através das mensuracdoes de NAA absoluto, uma diferenga, estatisticamente
significativa, entre TDAH-H (hiperativos) e TDA sem hiperatividade. A maior diferenga foi
em cOrtex pré-frontal dorso-lateral esquerdo, onde o NAA era marcadamente menor nos
TDAH-H em relagdo aos TDA sem H e controles normais, sugerindo uma neuropatologia
frontal esquerda naqueles individuos com TDAH-H. No entanto, ndo conseguiram demonstrar

alteracdes no estriado (importante regido responsdvel pela sintomatologia do TDAH-H).
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Em outro estudo, Carrey e companheiros (2003) avaliaram doze criancas com
TDAH-C e duas com TDAH-D. Trés apresentavam comorbidade com TOD, e sete
apresentavam transtorno no aprendizado. Com o tratamento farmacoldégico, foi observada
uma reducdo de 35% do GIx/Cr no cértex pré-frontal direito. No estriado também houve uma
reducdo estatisticamente significativa do GIx/Cr. Nenhum outro neurometabdlito apresentou
mudanca significativa.

A hipétese desses autores € de que a reducdo de GIx, apds o tratamento, possa refletir
um retorno ao metabolismo normal no estriado, e que esse dado pode estar relacionado com o
aumento da concentracido de neurotransmissoress (dopamina e noradrenalina) que, agindo nos
astrocitos estriatais, liberam lactato e glicogénio necessdrios para elevar o metabolismo
energético. Estes achados de Carrey e colegas (2003) confirmam a hipétese de Todd &
Botteron (2001) que relacionam o TDAH com um transtorno dos niveis energéticos no
cérebro.

Confirmando essas diferencas significativas das mensuragdes glutamatérgicas entre
TDAH-H e controles normais, Curvoisie e colaboradores (2004) encontraram as medidas do
Glu/Cr duas vezes e meia mais elevadas nos individuos TDAH-H, principalmente no lobo
frontal esquerdo. As mensuracdes do NAA/Cr também se mostraram significativamente
elevadas em ambos os lobos frontais. No entanto, ndo houve diferencas significativas nas
mensuragdes da Co/Cr ou ml/Cr.

Outros autores (Sun et al., 2005) prosseguiram nessa linha de investigacdo e, ainda
que ndo tenham detectado alteragcdes significativas do GIx/Cr, encontraram diferencas da
concentragdo de NAA/Cr ndo em lobos frontais, mas em nucleos lenticulares, que permitiram
diferenciar individuos com TDAH-D, TDAH-C e controles normais. Nesse estudo, a relacao
NAA/Cr estava significativamente diminuida nos nuicleos lenticulares (NL), bilateralmente.
No NL direito (NLD), a taxa de NAA/Cr estava sigificativamente diminuida nos individuos
com TDAH-C, quando comparados com aqueles com TDAH-D e ao grupo controle. No
nucleo lenticular esquerdo (NLE), as taxas de NAA/Cr estavam significativamente diminuidas
nos pacientes com TDAH-C em relacdo ao grupo controle.

Além disto, as taxas de NAA/Cr nos pacientes com TDAH-C estavam reduzidas
quando comparadas aos individuos com TDAH — D. No entanto, para as taxas de Co/Cr,
MI/Cr e GIx/Cr, ndo houve diferenca significativa entre os trés grupos. Tampouco houve
diferencga entre os grupos quanto a lateralidade (hemisfério direito ou esquerdo) dos picos do

NAA, Co, ml e GIx.
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2.4.8 O emprego da 'H-MRI na avaliacdo do tratamento farmacolégico do TDAH

Autores como Carrey e colaboradores (2002) recomendam o emprego de GIx/Cr
(uma curva espectroscopica a RM constituida por glutamato/glutamina e GABA), uma vez
que as vias fronto-estriatais sdo ricas em receptores glutamatérgicos e, assim, mensuracoes
espectroscopicas alteradas desse neurotransmissor poderiam ser correlacionadas as
modificagdes funcionais dessas vias neurais. O estudo aponta para a importancia da acdo
glutamatérgica (Glx) na sintomatologia do TDAH ao demonstrar que, apds o tratamento com
metilfenidato, as taxas de Glx/Cre reduziram-se, em média, 56% no estriado esquerdo e que,
apds tratamento com atomoxetina, estas taxas de GIx/Cr reduziram-se em torno de 47,5% nos
lobos frontais.

Essas modificacdes metabdlicas, em pontos distintos dos circuitos fronto-talamo-
estriatais, correlacionaram-se com uma melhora dos sintomas do TDAH. Os demais
metabdlitos (NAA/Cr e Colina/Cr) apresentaram pequenas modificacdes (8,8% e 15,3%,
respectivamente).

Outros autores passaram também a empregar as relacdes NAA/Cr, Co/Cr e Mi/Cr e
ndo mais do NAA absoluto, uma vez que aquelas avaliam, com mais profundidade os
circuitos fronto-estriatais envolvidos na sintomatologia do TDAH. Por exemplo, Jin e
colaboradores (2001) investigaram doze meninos destros com TDAH, virgens de tratamento,
e um grupo controle. Os exames de 'H ERM foram realizados antes e apés uma dose fixa de
(10 mg) de metilfenidato.

Antes da medicagdo, havia uma redugdo de 28% (p< 0,0001) da relacio NAA/Cr no
estriado esquerdo e de 21% (p<0,0004) no estriado direito dos pacientes em relacdo ao grupo
controle. A média da relacdo do Co/Cr no estriado direito era 111% (p < 0,05) mais elevada
em relacdo aos controles sauddveis. Apds uma udnica dose de 10 mg de metilfenidato, ndo
houve mudanga significativa. No entanto, este estudo nos orienta para um valor esperado das
mensuragdes do NAA/Cr estriatal nos casos de TDAH em relacdo as do grupo controle (uma

reducdo significativa de 28% no esquerdo e 21% no direito).
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2.4.9 Sumdrio clinico dos estudos a TH-MR no TDAH

O estudo das alteracdes espectroscOpicas nos circuitos fronto-tdlamo-estriatais,
através da '"H-MR no TDAH, permite analisar estruturas com aumento ou diminui¢do de
funcionamento metabdlico. A ampla gama de metabdlitos intracelulares disponiveis para a
andlise tem permitido os estudos de marcadores do metabolismo neuronal e glial em
diferentes estruturas desses circuitos. Anatomicamente, esses circuitos se constituem em
regides como lobos frontais, nicleos da base (em particular dos nucleos lentiformes e
caudados, que compdem o estriado) e dos tdlamos. Sabe-se que regides desses trés niveis
anatOmicos estdo sinapticamente conectados em circuitos funcionais que se retro-alimentam
constantemente.

A seguir, de forma esquemdtica e objetiva, apresento um resumo das alteragdes
metabdlicas descritas na literatura, que interessam a cada uma dessas estruturas em ambos o0s
hemisférios cerebrais, em pacientes com TDAH comparados entre si € com individuos
controles: a espectroscopia por ressonancia magnética em vias fronto-estriatais tem sido
empregada em estudos sobre as diferencas neuroquimicas dos subtipos do TDAH (Courvoisie
et al., 2004; Hesslinger et al., 2001; Sun et al., 2004).

Esses trés grandes estudos enfocam diferencas metabdlicas de acordo com os
subtipos, distinguindo-os entre si; porém, os metabdlitos, os subtipos e as regides cerebrais
examinadas diferem entre si, € nenhum deles incluiu a regido do tdlamo, ainda que, segundo
Kandel (2000), esta, ao interferir significativamente nas conexdes estriato-tdlamo-frontais,
esteja intimamente relacionada a sintomatologia do TDAH. Alguns estudos tém relatado a
concentracdo absoluta do N-acetilaspartato (NAA) mais elevada em coOrtex pré-frontal
dorsolateral esquerdo do subtipo hiperativo-impulsivo (TDAH-HI), que o diferencia do
desatento (Hesslinger et al., 2001).

Em um recente estudo, foi encontrada a razao NAA/Cr significativamente diminuida
nos nucleos lentiformes de pacientes TDAH - subtipo combinado, que os diferenciava dos
desatentos e controles (Sun et al., 2005). Outros metabdlitos tém sido relacionados com a
capacidade de diferenciarem os subtipos. Um deles é o GIx (glutamato + glutamina) na sua
relacdo com creatina (Cr), além da colina na sua relacdo com creatina (Co/Cr), ambas razdes
mais elevadas no cortex pré-frontal do subtipo TDAH-HI em relacdo a controles (Courvoisie
et al., 2004).

Essas alteracdes glutamatérgicas, em circuitaria pré-frontal-estriatal (MacMaster et

al.,, 2003), podem ser a causa dos transtornos cognitivos e, conseqiientemente, das falhas
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académicas, € a causa pode ser um prolongado periodo de exposi¢do ao glutamato que,
elevado, torna-se neurotéxico (Courvoisie et al., 2004). Por sua vez, o aumento da atividade
colinérgica, também mais evidente no subtipo TDAH-HI, também pode estar relacionado a
excessiva atividade glutamatérgica (GIx) provocada por um desequilibrio na sua relagdo com
uma reduzida atividade dopaminérgica e noradrenérgica, alterando, por sua vez, o
metabolismo da membrana (Malhi et al., 2002; Théberge et al., 2004; Volkow et al., 1997).
Outro metabdlito que pode diferenciar pacientes com TDAH dos controles é o mio-inositol na
sua relacdo com creatina (ml/Cr), que costuma estar mais baixo nos pacientes com TDAH
quando comparados ao grupo controle (Moore et al., 2000).

Tomadas em seu conjunto, essas alteragdes, envolvendo diferentes metabdlitos
(NAA, colina, mio-nositol e GIx relacionados a creatina), em vias fronto-estriatais,
encontradas em diferentes estudos, reforcam a hipétese de Todd & Botteron (2001) de que o
TDAH seria decorrente de um déficit energético nessas regides cerebrais. Portanto, o subtipo
combinado teria a sua expressao cognitivo-comportamental relacionada a uma maior alteragao
neurometabdlica. No entanto, esse tema ndo estd suficientemente elucidado, uma vez que
alguns autores relataram achados discrepantes (Castillo et al.,1998; Jin et al., 2001; Yeo et
al., 2003). Dessa maneira, segue sendo importante a busca da diferenciagdo metabdlica dos
subtipos de TDAH (Greve et al.,, 2006; Larsson et al., 2006; MacBurnett et al., 1999;
McGough et al., 2004; Schimitz et al., 2002; Wilens, Faraone & Biederman, 2004), sendo que
alguns autores Capdevila-Brophy e colegas (2005); Barkley (1998) propdem que os subtipos

TDAH-D e TDAH-C sejam classificados como entidades nosologicamente distintas.

2.4.10 Vantagens e limitacées metodolégicas da 'H ERM

Uma das vantagens da '"H ERM ¢ poder avaliar o metabolismo in vivo sem o uso de
radiagc@o ionizante, o que permite o estudo de aspectos fisiopatolégicos de vérios transtornos
cerebrais sem riscos para a satde do individuo. Esse instrumento ('"H ERM) tornou possivel a
mensuracdo de substincias metabdlicas especificas relacionadas a processos fisiopatologicos
presentes em vdrias doengas neuropsiquidtricas, mesmo em seus estagios iniciais, quando nao
se podem ainda observar mudangas anatdmicas (Mason, et al., 2001; Arcuri et al., 2001).

As limitacdes metodoldgicas referem-se as possiveis sensagdes claustrofobicas, ao
ruido do aparelho, a sensacdo desagraddvel de estar imével, com a cabeca fixada por meios
mecanicos, de ndo poder falar, abrir os olhos ou deglutir, além da monotonia de um exame de

cerca de 45 minutos.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Descrever os perfis metabdlicos de estruturas dos circuitos fronto-tdlamo-estriatais,
através de 'H ERM, em pacientes com os subtipos desatento ¢ combinado de TDAH e

controles normais.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Analisar e comparar as varidveis metabdlicas (i) NAA/Cr, (ii) NAA/Co, (iii) Co/Cr,
(iv) NAA/(Cr+Co), (v) mI/Cr, e (vi) GIx/Cr a 'H ERM em estruturas dos circuitos

fronto-tdlamo-estriatais, em pacientes com TDAH e controles normais.

b) Comparar os perfis metabSlicos 2 "H ERM de estruturas dos sistemas fronto-talamo-
estriatais em pacientes com os subtipos clinicamente definidos como TDAH-D e
TDAH-C entre si e em relacdo aos controles normais e, apds, ajuste para efeito de co-

morbidade.

¢) Correlacionar a severidade dos sintomas com as alteragdes metabdlicas em estruturas

dos circuitos fronto-tdlamo-estriatais em pacientes com TDAH e controles normais.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal, cego simples, sendo que o radiologista e o fisico
do CDI-PUCRS, quando avaliaram as imagens da ERM desconheciam o status do sujeito:
TDAH ou do controle normal. Participaram da pesquisa individuos que preencheram os
critérios para TDAH, de ambos sexos, entre quatorze e vinte e cinco anos e foram comparados
com um grupo de controle sem historia de doenca mental, balanceados para sexo, idade e

escolaridade.

4.2 TAMANHO AMOSTRAL

Fixando-se 0=0,05 e P=0,20 (poder de 80%) para detectar um coeficiente de
correlagdo de Pearson, r=0,60, estimou-se um tamanho amostral minimo de dez pacientes para

cada subtipo de TDAH e dez do grupo controle.

4.3 SUJEITOS E AMOSTRA

4.3.1 Caracterizagdo e recrutamento da amostra

Um conjunto de psiquiatras e psicologos clinicos previamente contactado
encaminhou para reavaliacdo diagndstica pelo autor e perspectiva de inclusdo na amostra do
estudo 43 pacientes entre 14 e 25 anos de idade com um diagnodstico presuntivo de TDAH,
conforme os critérios do DSM-IV (APA, 1994) entre marco e dezembro de 2005. Nesse
contato preliminar, foi solicitado que esta triagem prévia ao encaminhamento excluisse, tanto
quanto possivel, pacientes com transtorno de conduta, abuso de drogas e transtorno de humor
bipolar comérbidos com TDAH. Além disso, foi definido que somente seriam candidatos a
inclus@do no estudo pacientes recém-diagnosticados e, portanto, virgens de tratamento

farmacoldgico ou psicoterdpico.
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Aceitaram participar do estudo 42 pacientes que foram acompanhados por pelo
menos um familiar a entrevista diagndstica com o autor. A entrevista constou da aplicacdo das
escalas K-SADS (Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age
Children, Epidemiological Version-K-SADS-E), modificadas para avaliar os critérios do
DSM-IV para populagdo adolescente (anexo 8) e SNAP-IV (anexo 9).

Os escores na escala K-SADS-E e os critérios diagndsticos especificos do DSM-IV
para distintos transtornos foram utilizados para identificar ou excluir a presenca de co-
morbidades. Onze pacientes foram excluidos: dois por terem histéria de abuso de drogas nos
ultimos seis meses, dois por apresentarem co-morbidade com transtorno afetivo bipolar,
necessitando tratamento com estabilizadores do humor, cinco por portarem aparelho de
contencdo ortodontica metdlico (o que inviabilizaria exames de imagem por ressonancia
magnética) e dois por terem se negado a realizar o exame alegando claustrofobia.

ApOs estas exclusdes, foram retidos quatorze pacientes com diagndstico de TDAH-D
e dezessete com diagndstico de TDAH-C. Aleatoriamente, foram escolhidos dez individuos
com TDAH-D e dez com TDAH-C para seguirem no estudo e realizarem exames de imagem,
conforme explicitado mais adiante.

Vinte individuos da mesma faixa etdria, sem queixas neuroldgicas ou psiquidtricas e
sem histéria de repeténcia escolar, foram inicialmente convidados a participar como grupo de
controle deste estudo. Os convites basearam-se na necessidade de balancear esta amostra com
o perfil de sexo, idade, escolaridade e dominancia manual dos pacientes. Estes individuos
eram estudantes da faculdade de medicina da PUCRS, irmos destes mesmos estudantes e
funciondrios do hospital Sdo Lucas da PUCRS. Dos vinte candidatos inicialmente
identificados, oito foram excluidos: dois por apresentarem claustrofobia, trés por estarem
usando aparelho metélico de contengdo ortodontica, um por uso de medicacio para transtorno
do panico, um por portar placas e pinos metalicos no queixo em decorréncia de acidente
automobilistico e um por ter sofrido acidente automobilistico com traumatismo craneo-
encefalico e perda de consciéncia. Os doze individuos restantes foram inicialmente retidos
como controles saudédveis. Dois destes, entretanto, foram subseqiientemente substituidos por
apresentarem lesOes estruturais a ressonancia magnética. A figura 2 ilustra o fluxograma de

inclusdo de pacientes e controles.
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PACIENTES CONTROLES

43 pacientes foram 20 controles foram convidados

encaminhados por para participar do estudo
psiquiatras

8 excluidos:
Convite para participar do

F . 2 claustrofobia
estudo, feito para o paciente 3 contengfio ortoddntica

e/ou familiar

1 medicagdo
1 pinos metalicos
1 traumatismo cranio- encefélico
K-SADS e entrevistas @
semi-estruturadas aplicados pelo

pesquisador responsavel nos 42
restantes 12 controles

11 TDAH foram excluidos: K-SADS e entrevistas
2 abuso de drogas recente semi-estruturadas aplicados pelo
2 TDAH + T. Bipolar-medicados pesquisador responsdvel
5 aparelho de contencdo ortodontica
2 claustrofobia
Iyl ol
Diagosticados:

14 TDAH-D e 17 TDAH-C

U

Aleatoriamente foram selecionados
10 TDAH-D e 10 TDAH-C

'H-RM

Figura 2: Fluxograma da participacao dos pacientes e controles no estudo

4.3.2 Pacientes com TDAH

4.3.2.1 Critérios de inclusdo

(1) Presenca de, pelo menos, seis sintomas de desaten¢do e, no médximo, trés de
hiperatividade/impulsividade para a classificacdo do subtipo os TDAH-D (predominio da
forma desatencional), segundo os critérios da DSM-IV (APA,1994); (2) presenca de, no
minimo, seis sintomas de desatencio e de seis ou mais sintomas de
hiperatividade/impulsividade para a classificacdo do subtipo TDAH-C (forma combinada)
segundo os critérios do DSM-IV (APA, 1994); (3) dominancia manual direita; (4) idade entre

14 e 25 anos; (5) ambos 0s sexos.
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4.3.2.2 Critérios de exclusdo

(1) Presenca de proteses ou outros artefatos metdlicos que inviabilizassem o exame
por ressondncia magnética; (2) presenca de doenca neuroldgica, doenca clinica significativa
e/ou histéria de traumatismo craneo-encefalico; (3) co-morbidade com transtorno afetivo
bipolar (TAB), transtorno de aprendizagem, psicose, retardo mental, e/ou abuso/dependéncia

de substancias psicoativas; (4) uso de qualquer medicagdo psiquidtrica nos ultimos seis meses.

4.3.3.3 Processo diagnostico e identificacdo estruturada de subtipos de TDAH e co-

morbidades

O diagndstico dos subtipos TDAH-D e TDAH-C e de co-morbidades foi realizado no
Ambulatério de Psiquiatria do Hospital Sao Lucas da PUCRS através da aplicacdo da - K-
SADS-E, em versdao validada para populacdo adolescente e adulta e traduzida para o
portugués (Grevet et al, 2005) e dos critérios da DSM-IV (APA, 1994) para transtornos do
humor, de abuso/dependéncia de substancias psicoativas, opositivo-desafiador e de conduta.
Para as andlises dimensionais da severidade da desatencdo e da hiperatividade/impulsividade,
foram utilizados os escores da escala SNAP-IV (Swanson et al., 2001), versdo em portugués.

As entrevistas semi-estruturadas foram realizadas pelo autor.

4.3.3 Controles normais

4.3.3.1 Critérios de inclusdo

(1) Segundo os critérios da DSM-IV (APA, 1994), presenca de no méiximo dois

sintomas de desatencdo e no miximo dois de hiperatividade/impulsividade.
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4.3.3.2 Critérios de exclusdo dos controles

(1) Presenca de préteses ou outros artefatos metdlicos que inviabilizassem o exame
por ressondncia magnética; (2) presenca de doenca neuroldgica, doenca clinica significativa
e/ou histéria de traumatismo craneo-encefélico; (3) transtorno afetivo bipolar (TAB),
transtorno de aprendizagem, psicose, retardo mental, e/ou abuso/dependéncia de substancias

psicoativas; (4) uso de qualquer medicacdo psiquidtrica nos dltimos seis meses.

4.4 METODOS DE AVALIACAO

4.4.1 Instrumentos

Todos os pacientes e individuos controle foram submetidos a uma avaliagcdo
psiquidtrica pelo autor, a aplicacdo de escalas, a um exame ressonancia magnética estrutural e
de "H ERM. Os aspectos ligados a confirmacio diagnéstica de TDAH e 2 aplicagdo de escalas
para exclusdo de co-morbidades e identificacdo dos subtipos foram explicados acima. A

seguir, serdo descritos os procedimentos de aquisi¢do de imagem.

4.4.2 Espectroscopia por ressondncia magnética ("H ERM)

Pacientes e controles realizaram o exame de Espectroscopia por Ressonancia
Magnética (ERM) no Centro de Diagndstico por Imagem (CDI) do Hospital Sdo Lucas da
PUCRS em equipamento Siemens Magneton Vision Plus Scanner, 1,5 tesla com uma bobina
de encéfalo de quadratura. N6s empregamos o método PRESS, numa seqiiéncia de 16 passos
para codificarem as fases. Os parametros para aquisi¢cdo foram: tempo de repeticdo (TR) de
1500 ms, tempo de eco (TE) de 30 ms, campo de visdo (FOV) de 24 cm, largura espectral de
2000, espessura de 20 mm, e tempo de aquisicdo de 06 min 36 s. Para a localizacdo da regido
de interesse anatomico utilizamos um gradiente de eco T1 (TR 400 / TE 4,7/ flip 70° / matriz
180x256/ NET 1 / 5 mm de espessura / espacamento de 1,5 mm / FOV 240/240) no plano
sagital e coronal quando da sua aquisicdo, e todos os planos ao cobrir todo o cérebro. A

seqiiéncia PRESS definia as regides de interesses anteriores € posteriores, assim como as
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dimensdes direita/esquerda, definidas nas fatias axiais. NOs estabelecemos, para o critério de
qualidade um maximo de 8 Hz FWHM (full width at half maximum) facilitando a supressao
de 4dgua.

Processamento dos dados pds-aquisi¢ao

N6s zerdvamos os dados insuprimidos para igualar & matriz 16x16. Para tanto ndés
utilizdvamos a Transformacdo Fourier (FT) transferindo os dados para uma estacdo de
trabalho. Utilizamos o Luise software (Siemens Erlangen,1994), aplicado em uma plataforma
siemens Magneton Vision Plus plataform para compartilhar um voxil determinado(dentro de
uma matriz de voxil 16x16) superimposta nas imagens axiais de 08 regides de intereses:
cortex prefrontal ventro medial direito e esquerdo; tdlamo direito e esquerdo, estriado direito e
esquerdo, e caudado direito e esquerdo. Um protocolo de pds-procedimento foi definido para
minimizar variagcdes entre andlises. Um filtro Gaussian subtraia o sinal da dgua e interpolacao
de dados ndo-trabalhados (zero filling) para a aquisicdo de 1024 pontos de dados eram
aplicados para cada voxel antes da fase e da correcdo da linha de base. A curva de resultados
de valores dos metabdlicos era realizada baseada na pré-defini¢cdo de valores ppm para cada
pico de metabdlico. Os valores integrais para cada pico foram calculados pelo tipo de curva
Gaussian de 192ms.

Todos os exames foram realizados sem o emprego de sedacdo. A cabeca foi fixada
com fitas de velcro e suporte para a nuca. A aquisicdo era repetida quando se detectava
artefatos de movimento. Os pacientes foram posicionados com o auxilio de um laser em
forma de cruz, alinhando paralelamente a linha 6rbito-meatal do paciente em relagao ao laser.

As mensuragdes realizadas incluiram o NAA, a colina (Co), a glutamina /glutamato/
GABA (GIx), o mio-inositol (ml) e a creatina. Os resultados serdo apresentados na forma da
relacdo destes metabdlitos com a creatina: (NAA/Cr; Co/Cr; NAA/Co+Cr; Glx/Cr, e ml/Cr).
(MacMaster et al., 2003; Hesslinger et al., 2001; Provencher, 1993).

Estruturalmente, ao longo do presente estudo, quando nos referimos a estriado,
estamos nos referindo as conexdes do nicleo caudado com o putamen (que ao longo do texto
¢ denominado, genericamente, de nucleo lentiforme). Ainda que o lentiforme inclua o
putamen e o globo palido, s6 localizamos o voxel no putamen, uma vez que o globo palido

ndo apresenta relacdo direta com a sintomatologia do TDAH.
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4.5 ASPECTOS ETICOS

O estudo apresenta riscos minimos para a saudde, por tratar-se da aplicacdo de um
método ndo-invasivo, descrito de forma clara e sucinta em folha informativa ao paciente e
responsavel. Todas as informagdes e esclarecimentos foram prestados antes da asssinatura do
termo de consentimento informado, formulado para o estudo e aprovado pela Comissdo de
Etica do Hospital Sdo Lucas da PUCRS (Anexo 10). O estudo abrangeu os principios
bioéticos de autonomia, beneficéncia, ndo-maleficéncia, veracidade e confidencialidade.

A contrapartida de beneficios a comunidade refere-se a possibilidade de identificacdo
mais precoce e biologicamente validada de pacientes com formas diversas de TDAH,
propiciando uma definicio mais clara das estratégias terapéuticas para esta patologia, de
elevada prevaléncia na comunidade.

Todos os individuos-controle, pacientes e responsdveis, mesmo assinando o termo de
consentimento estavam livres para decidir em qualquer momento sobre a continuidade de sua
participacio no estudo. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do

Hospital Sdo Lucas da PUCRS sob o Registro N° 05/02527.
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5 ANALISE DOS DADOS

Inicialmente, os dados quantitativos foram descritos através da média e desvio
padrdo e os dados categéricos por freqii€éncias e percentuais e, em situacdes de assimetria,
pela mediana e amplitude interquartil (P25 — P75). Foram obtidos gréficos de dispersdao de
pontos entre o resultado do exame de ressonincia magnética e os diversos desfechos de
interesse medidos por escalas. Em seguida, os coeficientes de correlagdo produto-momento
(Pearson) foram calculados e interpretados.

Os pacientes com TDAH foram comparados com seus controles em relacdo as
varidveis demogréficas, clinicas e espectroscopicas. Para tais comparacdes, foram utilizados
os testes Exato de Fisher ou t-Student para amostras independentes. A seguir, foi realizada a
Andlise de Covariancia (ANCOVA) para ajustar os resultados obtidos entre casos e controles
pela varidavel co-morbidade. Também foi utilizada a Andlise de Varidncia (ANOVA) two-way
para avaliar se existia o efeito da interagdo entre sexo e grupo nas diferencas encontradas.

Os resultados na comparagdo entre os trés grupos foram estatisticamente analisados,
usando o valor obtido pela Andlise de Variancia (ANOV A) one-way, empregando-se um nivel
P<0,05 para os critérios de significancia estatistica. Também empregamos o valor obtido pela
Andlise de Covariancia (ANCOVA) ajustado para efeito da co-morbidade nos subtipos de
TDAH, em que foi também aplicado o Teste post-hoc de Bonferroni para detectar a diferenca
dos picos das razdes das dreas do N-acetilaspartato, colina, Glx (glutamato-glutamina-GABA)
e mio-inositol relacionados com creatina nos lobos frontais, tdlamos e ganglios da base,
bilateralmente.

O nivel de significancia adotado foi de a=0,05, e a andlise dos dados foi realizada,

utilizando-se o programa SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versao 10.0.
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6 RESULTADOS

6.1 CARACTERISTICAS GERAIS

Quando comparadas as varidveis- idade, sexo, nivel de instrucdo e etnia nos
pacientes com TDAH e controles, ndo houve diferenga significativa entre os dois grupos
quanto a estas varidveis. Além disto, também nao houve diferencga significativa em nenhuma
destas varidveis quando se subdividiu o grupo dos pacientes com TDAH nos subtipos TDAH-

D e TDAH-C (Tabelas 3 ¢ 4).

Tabela 3 - Caracteristicas da Amostra- TDAH

Grupo
Caracteristicas "(I‘nlf;g C(?ll:; ;))le P*
n (%) n (%)
Faixa Etaria (em anos)
14 -18 7 (35,0) 4 (33,3) 1,000
19 - 25 13 (65,0) 8 (66,7)
Sexo
Masculino 13 (65,0) 6 (50,0) 0,473
Feminino 7 (35,0) 6 (50,0)
Nivel de instrucao
Fundamental 1(5,0) 1(8,3) 0,808
Médio 7 (35,0) 3 (25,0)
Superior 12 (60,0) 8 (66,7)
Etnia, n (%) caucasiana 20 12 1,000

* teste Exato de Fisher



61

Tabela 4 - Caracterizacao da Amostra - Subtipos de TDAH

Grupo

Caracteristicas TDAH-C TDAH-D Controle p

(n=10) (n=10) (n=12)

n (%) n (%) n (%)
Faixa Etaria (em anos)
14 -18 4 (40,0) 3 (30,0) 4 (33,3) 0,891
19 - 25 6 (60,0) 7 (70,0) 8 (66,7)
Sexo
Masculino 4 (40,0) 3(30,0) 6 (50,0) 0,635
Feminino 6 (60,0) 7 (70,0) 6 (50,0)
Nivel de instrucao
Fundamental 0(0,0) 1(10,0) 1(8,3) 0,560
Médio 5(50,0) 2 (20,0) 3(25,0)
Superior 5(50,0) 7 (70,0) 8 (66,7)
Etnia, n (%) 10 (100,0) 10 (100,0) 12 (100,0) 1,000
caucasiana

* Valor obtido pelo teste Exato de Fisher

6.2 COMPARACOES DO PERFIL METABOLICO ENTRE OS PACIENTES COM
TDAH COMO UM TODO E OS CONTROLES

6.2.1 Comparacdo dos perfis metabolicos @ '"H ERM das regiées corticais frontais ventro-

mediais nos pacientes com TDAH e controles

Em comparacdo com os controles, os pacientes com TDAH como um todo
apresentavam reducdo significativa na razdo ml/Cr no CFVMD (p=0,030) que permaneceu
estatisticamente significante apds ajuste para o efeito da co-morbidade (p=0,005) e aumento
significativo na razdo NAA/Cr no CFVME. Mesmo quando ajustadas para o efeito das co-

morbidades essas diferencas permaneceram significativas (p=0,034) (Tabela 5).



Tabela 5 - Comparacio dos Perfis Metabélicos 2 '"H ERM das Regioes CFVM Nos
Pacientes com TDAH e Controles

) Grupo**
Areas cerebrais Metabdlitos TDAH Controle p* Pe
(n=20) (n=12)

CFVMD NAA/Cr 1,83 £0,25 1,70 £0,26 0,160 0,459
NAA/Co 2,03+£0,37 1,82 £0,28 0,096 0,330
Co/Cr 091x0,11 0,94 10,11 0,487 0,620
NAA (Cr + Co) 0,96 0,14 0,87 0,13 0,095 0,347
ml/Cr 0,55+ 0,12 0,65+ 0,12 0,030 0,005
GIx/Cr 1,25 10,49 0,98 £0,39 0,125 0,342

CFVME NAA/Cr 1,83 0,36 1,59 0,33 0,078 0,034
NAA/Co 2,151£0,52 1,80 £ 0,42 0,061 0,174
Co/Cr 0,8710,18 0,8910,11 0,743 0,492
NAA (Cr + Co) 0,98 £0,18 0,84 £0,18 0,055 0,065
ml/Cr 0,59 £ 0,25 0,72%0,16 0,120 0,246
Glx/Cr 1,09 £0,51 0,94 £0,40 0,399 0,387

* Valor obtido pelo teste t-student

® Valor obtido pela Andlise de Covaridncia (ANCOVA) ajustado para efeito da co-morbidade
*#*Descrito como média * desvio padrao

CFVMD (cortex frontal ventro-medial direito); CFVMD (cértex frontal ventro-medial direito)

Integ.

Figura 3 - Ilustracio do espectro metabélico 3 '"H ERM do CFVMD i direita de individuo controle.
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Figura 4 - Tlustraciio do espectro metabélico 2 '"H ERM do CFVMD i direita de paciente com TDAH.

6.2.2 Comparacdo dos perfis metabdlicos a 'H ERM nos niicleos caudado e lenticulado nos

pacientes com TDAH e controles

Em comparacio com os controles, os pacientes com TDAH como um todo
apresentavam reducdo significativa na razao ml/Cr no NCE (p=0,022). Quando ajustada para
o efeito das co-morbidades, essa diferenca permaneceu estatisticanente significativa
(»=0,030). Nenhuma outra mensuracdo metabdlica nos ganglios da base apresentou diferenca

significativa entre os pacientes e os controles (Tabela 6).
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Tabela 6. - Comparaciio dos Perfis Metabélicos & '"H ERM das Regioes NB nos Pacientes

com TDAH e Controles
) Grupo**
Areas cerebrais Metabélitos TDAH Controle P* Pe
(n=20) (n=12)

NCD NAA/Cr 1,55+0,13 1,57 £0,26 0,737 0,306
NAA/Co 2,04 £0,36 2,32+£0,56 0,089 0,181
Co/Cr 1,32+0,24 1,471+0,19 0,073 0,357
NAA (Cr + Co) 0,87 £0,09 0,9310,18 0,202 0,167
ml/Cr 0,51 £0,10 0,56 0,11 0,185 0,115
GIx/Cr 1,03+£0,34 0,9510,33 0,523 0,697

NCE NAA/Cr 1,50£0,16 1,59+0,23 0,171 0,177
NAA/Co 2,10+£0,35 2,191£0,29 0,487 0,927
Co/Cr 1,40+ 0,20 1,38+0,14 0,733 0,184
NAA (Cr + Co) 0,87 £0,10 0,9210,12 0,206 0,390
ml/Cr 0,51+0,13 0,63 +0,12 0,022 0,030
GIx/Cr 1,28 £0,60 1,09+ 0,22 0,301 0,569

NLD NAA/Cr 1,61 £0,31 1,61 £0,16 0,963 0,721
NAA/Co 2,50+£0,34 2,5510,39 0,734 0,999
Co/Cr 0,65+0,12 0,64 £0,10 0,848 0,868
NAA (Cr + Co) 0,9710,15 0,98 £0,10 0,836 0,784
ml/Cr 0,4510,12 0,48 £0,08 0,366 0,416
GIx/Cr 1,09+ 0,39 1,05+0,34 0,808 0,537

NLE NAA/Cr 1,48+0,18 1,38+0,11 0,075 0,262
NAA/Co 2,18+ 0,27 2,22+0,37 0,716 0,818
Co/Cr 0,69 £0,10 0,63 £0,09 0,096 0,311
NAA (Cr + Co) 0,88 £ 0,09 0,851 0,09 0,327 0,570
ml/Cr 0,45+0,10 0,44+0,13 0,844 0912
GIx/Cr 1,17+0,41 0,96 £0,34 0,147 0,165

* Valor obtido pelo teste t-student
® Valor obtido pela Anélise de Covaridncia (ANCOVA) ajustado para efeito da co-morbidade
**Descrito como média + desvio padriao
NCD (ntcleo caudado direito); NCE (ntcleo caudado esquerdo); NLD (nticleo lenticular direito); NLE (nticleo lenticular esquerdo).

Integ.

Figura 5 - Ilustracio do espectro metabdélico a3 '"H ERM de ganglios da base a direita de individuo controle.
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Figura 6 - Ilustraciio do espectro metabélico 2 '"H ERM de ganglios da base i direita de paciente com
TDAH.

6.2.3 Comparacdo dos perfis metabélicos @ '"H ERM nos tdlamos nos pacientes com TDAH

e controles.

Nao houve diferencga significativa dos perfis metabdlicos talamicos entre pacientes

com TDAH e grupo controle (Tabela 7).
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Tabela 7 - Comparaciio dos Perfis Metabélicos 2 "H ERM das Regides Taldmicas nos
Pacientes com TDAH e Controles

) Grupo**
Areas cerebrais Metabdlitos TDAH Controle p* Pe
(n=20) (n=12)

TD NAA/Cr 1,87 £0,21 1,87 £0,38 0,998 0,702
NAA/Co 2,16+0,29 2,24+0,37 0,489 0,905
Co/Cr 0,87x0,11 0,84 0,09 0,387 0,870
NAA (Cr + Co) 1,00 0,11 1,02+0,14 0,698 0,741
ml/Cr 0,56 0,10 0,60+0,18 0,453 0,583
GlIx/Cr 1,31£0,38 1,11 £0,25 0,110 0,174

TE NAA/Cr 1,85+0,17 1,77 £0,20 0,220 0,319
NAA/Co 2,171£0,26 2,12 10,23 0,611 0,487
Co/Cr 0,86+0,13 0,83 +0,09 0,507 0,797
NAA (Cr + Co) 0,99 £0.07 0,96 £ 0,09 0,306 0,297
ml/Cr 0,55x0,11 0,60%0,13 0,237 0,179
GlIx/Cr 1,28 £0,49 1,03 £0,27 0,114 0,143

* Valor obtido pelo teste t-student

® Valor obtido pela Andlise de Covaridncia (ANCOVA) ajustado para efeito da co-morbidade

*#*Descrito como média * desvio padrao
TD (tdlamo direito); TE (tdlamo esquerdo).

Figura 7 - Ilustracio do espectro metabdélico 3 "H ERM do tilamo i direita de individuo controle.
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Figura 8 - Ilustraciio do espectro metabélico 2 '"H ERM do talamo 2 direita de paciente com TDAH.

6.3 COMPARACOES DO PERFIL METABOLICO ENTRE OS PACIENTES COM
CADA SUBTIPO DE TDAH ENTRE SI E COM OS CONTROLES

6.3.1 Comparacdo dos perfis metabolicos @ '"H ERM das regiées corticais frontais ventro-

mediais nos pacientes com TDAH-D, TDAH - C e controles.

No CFVMD, a razao ml/Cr estava diminuida (P=0,030) e, apds ajuste, para efeito de
co-morbidades, (p=0,004) nos individuos com TDAH-C em relacdo aos controles sem TDAH.
Elevagdes com significincia limitrofe foram encontradas nas razdées NAA/Cr no CFVME
(P=0,068) e Co/Cr no CFVMD (P=0,096) dos individuos com TDAH-C apds ajuste para o

efeito de co-morbidades que os diferenciava do grupo controle (Tabela 8).



Tabela 8 -Comparacéo dos perfis metabélicos 8 "H ERM das regioes CFVM nos
pacientes com TDAH-D, TDAH -C e controles.
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) Subtipos**
Areas cerebrais Metabdlitos TDAH-C TDAH-D Controle p* Pe
(n=10) (n=10) (n=12)

CFVMD NAA/Cr 1,84 +£0,20 1,82+0,30  1,70%+0,26 0,375 0,763
NAA/Co 1,94 10,32 2,12+£0,41 1,82 £0,28 0,121 0,254
Co/Cr 0,96 0,09 0,87+0,11  0,94%0,11 0,133 0,149
NAA (Cr + Co) 0,94 +£0,12 0,98+0,16  0,87%0,13 0,214 0,507
ml/Cr # 0,51°+0,12 0,59°+0,12 0,65°+0,12 0,030 0,004
GIx/Cr 1,17+ 0,33 1,32+0,61  0,98+0,39 0,244 0,468

CFVME NAA/Cr 1,89 £ 0,24 1,76 £ 0,45 1,59£0,33 0,153 0,068
NAA/Co 2,04 £0,35 2,25+0,65 1,80+ 0,42 0,111 0,238
Co/Cr 0,93 +£0,08 0,810,223 0,89%0,11 0,216 0,096
NAA (Cr + Co) 0,98 +£0,14 097+0,23 0,84%0,18 0,163 0,187
ml/Cr 0,51 £0,12 0,67+0,32 0,72+ 0,16 0,078 0,145
GIx/Cr 0,97 +£0,25 1,22+0,68  0,94+0,40 0,353 0,364

* Valor obtido pela Anélise de Variancia (ANOVA) one-way

e Valor obtido pela Anélise de Covariancia (ANCOVA) ajustado para efeito da co-morbidade

**Descrito como média * desvio padrao

# Letras iguais ndo diferem pelo Teste de Bonferroni

CPVMD (cértex pré-frontal ventro-medial direito); CPVM (cértex pré-frontal ventro-medial esquerdo); NAA/Co (N-acetilaspartato por
colina); NAA/Cr (N-acetilaspartato por creatina); NAA/(Cr+Co) (N-acetilaspartato por (creatina+colina); mI/Cr (mio-inositol por creatina);
GIx/Cr (glutamato+glutamina+GABA por creatina); Co/Cr (colina por creatina).

6.3.2 Comparacdo dos perfis metabdlicos a 'H ERM nos niicleos caudado e lenticulado nos

pacientes COM TDAH-D, TDAH - C e controles

No ntcleo lenticular esquerdo (NLE), a razdao GIx/Cr estava elevada (p=0,046), apés

ajuste para efeito de co-morbidades) nos pacientes com TDAH-C em relagcdo aos outros dois

grupos. Por outro lado, a razdo ml/Cr estava limitrofemente diminuida no NCE dos individuos

com TDAH-C (p=0,065) e (p=0,088), apds correcdo para o efeito da presenca de co-

morbidade em relagio aos outros dois grupos.
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Entre os dois subtipos de TDAH, observou-se uma diferenca estatisticamente
limitrofe na razdo ml/Cr no NLD a qual estava aumentada nos individuos com TDAH-C

(p=0,078) e, apds correcdo para o efeito da presenca de co-morbidade (p=0,090) (Tabela 9).

Tabela 9 - Comparacao dos perfis metabdlicos a "H ERM das regides NB nos pacientes
com TDAH-D, TDAH-C e controles

Subtipos**
Areas cerebrais Metabdlitos TDAH-C TDAH-D Controle p* Pe
(n=10) (n=10) (n=12)

NCD NAA/Cr 1,55+0,14 1,54 £0,13 0,571+0,26 0,930 0,597
NAA/Co 2,01 £0,49 2,06+ 0,21 2,321+0,56 0,234 0,408
Co/Cr 1,30 £ 0,32 1,35+0,12 1,47 £0,19 0,184 0,621
NAA (Cr + Co) 0,87+0,11 0,88+0,07 0,93+0,18 0,440 0,379
ml/Cr 0,53+0,11 0,49 £ 0,09 0,561+0,11 0,290 0,219
Glx/Cr 0,93 £0,34 1,14+£0,32  0,95+£0,33 0,321 0,354

NCE NAA/Cr 1,51+£0,17 1,48+ 0,16 1,60+ 0,23 0,376 0,391
NAA/Co 2,21+0,41 2,0x+0,25 2,19+0,29 0,274 0,255
Co/Cr 1,46 £ 0,23 1,35+0,16 1,38 £0,14 0,371 0,102
NAA (Cr + co) 0,89%0,11 0,85+0,08 0,92+0,12 0,299 0,438
ml/Cr 0,53+£0,14 0,50+£0,13 0,63+0,12 0,065 0,088
GlIx/Cr 1,18+ 0,46 1,38 £0,73 1,09 £ 0,22 0,404 0,549

NLD NAA/Cr 1,73+0,28 1,49 £0,29 1,61 £0,16 0,107 0,087
NAA/Co 2,53 +£0,47 2,48 +£0,14 2,55 +0,39 0,903 0,937
Co/Cr 0,70+ 0,12 0,60+0,12 0,64 10,10 0,180 0,189
NAA (Cr + Co) 1,03£0,16 0,92+0,14 0,98+0,10 0,221 0,179
ml/Cr 0,50+0,13 0,40+£0,08 0,48+0,08 0,078 0,090
Glx/Cr 1,20+ 0,36 0,97 £0,41 1,05+£0,34 0,378 0,284

NLE NAA/Cr 1,52+0,20 1,45%0,16 1,38 +£0,11 0,123 0,347
NAA/Co 2,17+£0,33 2,18 £0,20 2,22 +0,37 0,936 0,974
Co/Cr 0,71+0,13 0,67+£0,06 0,63£0,09 0,141 0,365
NAA (Cr +Co) 0,89 0,10 0,87+0,08 0,85+0,09 0,551 0,776
ml/Cr 0,47 £0,14 0,43+ 0,06 0,44 £0,13 0,732 0,754
GIx/Cr # 1,34" + 0,43 1,00°+0,31 0,96 + 0,34 0,046 0,049

* Valor obtido pela Anélise de Variancia (ANOVA) one-way
® Valor obtido pela Anélise de Covariancia (ANCOVA) ajustado para efeito da co-morbidade
**Descrito como média * desvio padrao
# Letras iguais ndo diferem pelo Teste de Bonferroni
NCD (nucleo caudado direito); NCE (nticleo caudado esquerdo); NLD (nicleo lenticular direito); NLE (ntcleo lenticular esquerdo);
NAA/Co (N-acetilaspartato por colina); NAA/Cr (N-acetilaspartato por creatina); NAA/(Cr+Co) (N-acetilaspartato por (creatina+colina);
ml/Cr (mio-inositol por creatina); GIx/Cr glutamato+glutamina+GABA por creatina); Co/Cr (colina por creatina).
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6.3.3 Comparacdo dos perfis metabolicos a 'H ERM nos tdlamos nos pacientes com TDAH-

D, TDAH - C e controles

Interessantemente, no tdlamo esquerdo (TE) dos TDAH-C, a razdo Co/Cr estava
significantemente elevada (p=0,020) e esta diferenca permanecia estatisticamente significante
mesmo apods ser ajustada para o efeito de co-morbidades (p= 0,030), em relacdo aos pacientes
com TDAH-D (Tabela 10).

Nao foram observadas outras diferencas significativas.

Tabela 10 - Comparaciao dos perfis metabélicos a "H ERM das regides talimicas nos
pacientes com TDAH-D, TDAH - C e controles

) Subtipos**
Areas cerebrais Metabdlitos TDAH-C TDAH-D Controle p* Pe
(n=10) (n=10) (n=12)

TD NAA/Cr 1,90 +£ 0,25 1,84 £0,18 1,87 £0,28 0,848 0,752
NAA/Co 2,11 £0,38 2,22 10,15 2,24 10,37 0,587 0,810
Co/Cr 0,92+0,13 0,83+0,08 0,84%0,09 0,138 0,236
NAA (Cr + co) 1,00+ 0,14 1,00 £ 0,07 1,02+0,14 0,917 0,947
ml/Cr 0,54+0,12 0,58+0,09 0,60%+0,18 0,651 0,751
Glx/Cr 1,38+ 0,44 1,241 0,32 1,11 £0,25 0,191 0,273

TE NAA/Cr 1,92 +£0,16 1,78 £0,15 1,77 £0,20 0,096 0,131
NAA/Co 2,09 £0,27 2,2510,24 2,12 10,23 0,324 0,318
Co/Cr # 0,93°+0,14  0,79°+0,09 0.83°+0,09 0,020 0,030
NAA (Cr + Co) 1,00 £0,07 0,99+£0,08  0,96+0,09 0,587 0,572
ml/Cr 0,60+0,10 0,50+0,10 0,60%+0,13 0,091 0,086
GIx/Cr 1,42 + 0,60 1,141 0,31 1,03 £0,27 0,092 0,108

* Valor obtido pela Anélise de Variancia (ANOVA) one-way

® Valor obtido pela Anélise de Covariancia (ANCOVA) ajustado para efeito da co-morbidade

**Descrito como média * desvio padrao

# Letras iguais ndo diferem pelo Teste de Bonferroni

TD (tilamo direito); TE (tilamo esquerdo); NAA/Co (N-acetilaspartato por colina); NAA/Cr (N-acetilaspartato por creatina);
NAA/(Cr+Co) (N-acetilaspartato por (creatina+colina); mI/Cr (mio-inositol por creatina); GIx/Cr glutamato+glutamina+GABA por
creatina); Co/Cr (colina por creatina).
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6.4 CORRELACAO ENTRE SEVERIDADE DOS SINTOMAS DE TDAH E PERFIS
METABOLICOS NOS CIRCUITOS FRONTO-TALAMO ESTRIATALIS.

A severidade dos sintomas de TDAH mensurada pelas escalas K-SADs e SNAP-IV
correlacionou-se significativamente com algumas alteracdes metabdlicas nos trés niveis
anatomicos estudados dos circuitos fronto-tdlamo-estriatais. O pico da razdo ml/Cr no CFVM
de ambos os hemisférios e no NCE correlacionou-se inversamente com a severidade dos
sintomas. Ou seja, quanto mais baixa a razdo ml/Cr nestas regides, mais intensos 0s sintomas.
Por outro lado, uma correlacdo positiva com a severidade dos sintomas foi encontrada em
relacdo ao pico da razdo GIx/Cr no NLE e no TE, e com o pico da razio NAA/Cr no TE.
Como pode ser visto na tabela 11, as correlagdes entre severidade e perfis metabdlicos foram

virtualmente idénticas utilizando-se as duas escalas de severidade.

Tabela 11 - Correlacoes significativas entre severidade dos sintomas de TDAH pelas
escalas K —SADS e SNAP-IV com alteracées metabdlicas em distintas estruturas dos
circuitos fronto-talamo-estriatais

Areas cerebrais Metabélitos K-SArI*)S-IV P SNArE-IV p
CFVMD ml/Cr -0,484 0,005 -0,484 0,005
CFVME ml/Cr -0,384 0,030 -0,384 0,030
NCE ml/Cr -0,361 0,042 -0,361 0,042
NLE GIx/Cr # 0,428 0,015 0,428 0,015
TE NAA/Cr 0,399 0,024 0,399 0,024
GIx/Cr 0,494 0,004 0,494 0,004

* Correlagdo Linear de Pearson
CFVMD (cértex frontal ventro-medial direito) CFVME (cértex frontal ventro-medial esquerdo); NCD (nicleo caudado direito); NCE
(nicleo caudado esquerdo); NLD (ntcleo lenticular direito); NLE (ntcleo lenticular esquerdo); TD (tdlamo direito); TE (tdlamo esquerdo).
NAA/Co (N-acetilaspartato por colina); NAA/Cr (N-acetilaspartato por creatina); NAA/(Cr+Co) (N-acetilaspartato por creatina+colina);
ml/Cr (mio-inositol por creatina); GIx/Cr glutamato+glutamina+GABA por creatina); Co/Cr (colina por creatina.
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7 DISCUSSAO

7.1 PERFIS METABOLICOS DE DIVERSAS ESTRUTURAS DOS CIRCUITOS
FRONTO-TALAMO-ESTRIATAIS DIFERENCIARAM PACIENTES COM TDAH
E CONTROLES: UMA VISAO ANATOMO-QUIMICA

O principal achado desse estudo € que o perfil metabdlico de diversas estruturas dos
circuitos fronto-talamo-estriatais mostrou diferencas nos pacientes com TDAH em
comparacdo com os controles. Esse achado € relevante e corrobora a visdo anatomica do
TDAH como envolvendo alteracdes nestes circuitos. Embora o tamanho de nossa amostra
ultrapasse o da maioria (sendo a totalidade dos outros estudos na literatura empregando ERM
em individuos com TDAH), ainda assim nosso ‘n’ de 20 pacientes € provavelmente
insuficiente para que se detecte todas as alteracdes que possam estar presentes nos circuitos
fronto-tdlamo estriatais de pacientes com TDAH.

Assim, estes dados devem ser analisados com necessdria cautela. Entre os aspectos
que podem estar realcionados ao tamanho amostral, encontra-se a ocasional discrepancia
hemisférica de alteragdes metabdlicas que encontramos nesta populacdo e discutimos a seguir.
Em funcdo disto, permitimo-nos na discussdo uma certa extrapolacdo dos resultados,
valorizando muito mais o contexto do nivel anatdbmico em si do que se os achados eram uni
ou bilaterais ou mesmo se eram concordantes quanto ao hemisfério envolvido. Estudos
futuros poderdo mostrar até que ponto nossas inferéncias sdo vdlidas ou se efetivamente
existem peculiaridades metabdlicas com especificidade hemisférica no TDAH.

Uma andlise mais detalhada das alteragdes permite inferéncias mais refinadas sobre
sua topografia e natureza. Nas regides pré-frontais (CFVM), quando ajustado para o efeito das
co-morbidades, encontramos uma interessante associagdo entre reducdo discreta, porém
significativa da razdo ml/Cr e aumento da razdo NAA/Cr. A redugdo da razdo ml/Cr que
observamos na CFVMD corrobora os achados de Moore e colaboradores (2006) e sugere
interferéncias com a cascata de sinaliza¢do intra-celular do AMP ciclico. Essa interferéncia no
sistema de segundos mensageiros, por sua vez, levaria a alteracdes no ciclo energético nestas
regides (Kandel, 2000; Malhi et al., 2002; Moore et al., 2006). As alteragdes colinérgicas e
glutamatérgicas, que encontramos mais evidentes nos pacientes com o subtipo combinado,
também apresentam estreita relagdo com o ciclo energético neuronal, também, devido as suas

relagdes com segundos mensageiros (Branddo & Domingues, 2002; Cooper et al., 1996;
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Malhi et al., 2002; Moore et al., 2000). A isso, podemos associar as alteragdes da razdo
NAA/Cr, que encontramos elevada no CFVM esquerdo do grupo de pacientes com TDAH.
Possivelmente, o NAA também esteja diretamente envolvido no metabolismo energético
neuronal, através da via do ciclo do 4cido citrico (Moffett et al., 2006), podendo estar
interferindo nas func¢des cognitivas superiores (Yeo et al., 2006). Tomadas em conjunto, estas
alteracdes que encontramos, alinham-se com a proposta mais ampla de Todd & Botteron
(2001), assim como de Russel e colaboradores (2006) que o TDAH corresponderia a uma

sindrome de déficit energético em, pelo menos, alguns pontos das vias fronto-estriatais.

Por outro lado, nossos achados também se alinham com dados recentes da literatura de
que pacientes com TDAH podem apresentar taxas elevadas de NAA/Cr no cortex pré-frontal,
quando comparados a controles normais (Castillo et al., 1998; Curvoisie e colaboradores,
2004; e Brandao & Domingues, 2004). Como o NAA reflete o estado funcional neuronal, é
bastante intrigante o fato de a razdo NAA/Cr estar elevada no CFVM destes pacientes,
especialmente levando-se em conta a redu¢cdo quase homogénea do NAA em vdrios outros
transtornos neuropsiquidtricos, como a esquizofrenia, os transtornos do humor as epilepsias,
sem contar as doengas mais classicamente degenerativas (Moffet et al., 2006; Steen et al.,
2005). Uma possivel explicagdo nos € subsidiada pelos achados de Harte que, apds
prolongada administracdo de haloperidol, observou a 'H ERM, um significativo aumento do
NAA estriatal. Possivelmente isso esclareca o aumento do NAA nos pacientes com TDAH,
particularmente no CFVM. Baseamo-nos, para esta extrapolacio, no paradigma
dopaminérgico do TDAH (Spencer et al., 1995): uma hipofuncdo dopamiérgica causando
elevacdo da razao NAA/Cr. O oposto ocorre na esquizofrenia (Moffett et al, 2006), onde o
paradigma é uma hiperfuncdo dopaminérgica. Visto desta maneira, os niveis do NAA

poderiam servir de marcadores biolégicos para os diferentes subtipos de TDAH.

Portanto, nossos resultados sugerem que pacientes com TDAH apresentam um
déficit energético sutil ndo associado a lesdo ou perda neuronal nas regides pré-frontais. Essa
perspectiva apoiaria o postulado de autores como Barkley (1997) de que o TDAH representa
uma alteragdo maturacional, ou seja, do desenvolvimento das regides pré-frontais e circuitos
anatomicos associados. Além disto, a combinacdo de redu¢do da razdo ml/Cr e aumento da
razdo NAA/Cr poderia associar-se a maior resisténcia ao tratamento farmacoldgico com litio e

valproato em criangas com TDAH co-moérbido com transtorno de humor bipolar (Moore et al.,
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2006), uma vez que estes dois formacos atuam reduzindo os niveis de mio-inositol (ml) o que
poderia piorar os sintomas de TDAH (Davanzo et al., 2001; Moore et al., 2001, 2006).

E interessante, também, a possibilidade de que a elevacio da razio NAA/Cr nas
regides pré-frontais, embora indicativa de preservacdo da viabilidade neuronal, tenha um
papel fisiopatogénico de alguma forma associado a alteracdes no funcionamento dessas
regides. Corroborando essa possibilidade, estdo os estudos de Yeo e colaboradores (2003)
que encontraram uma correlagdo entre as taxas de NAA no cortex pré-frontal de pacientes
com TDAH e resultados de testes que medem habilidades atencionais (continuous
performance test). Como discutiremos abaixo, a elevacdo de NAA/Cr também se associou a
piora na performance dos nossos pacientes no WCST, embora esta correlacdo tenha sido
observada com esta alteracdo metabdlica em ganglios da base. “Uma possivel explicacdo nos
¢ subsidiada pelos achados de Harte que, apés prolongada administragdo de haloperidol,
observou a2 'H ERM, um significativo aumento do NAA estriatal. Possivelmente isso
esclareca o aumento do NAA nos pacientes com TDAH, particularmente no CFVM.
Baseamo-nos, para esta extrapolagcdo, no paradigma dopaminérgico do TDAH (Spencer et al.,
1995): uma hipofun¢do dopamiérgica causando elevacao da razao NAA/Cr. O oposto ocorre
na esquizofrenia (Moffett et al, 2006), onde o paradigma € uma hiperfuncdo dopaminérgica.

Visto desta maneira, os niveis do NAA poderiam servir de marcadores biol6gicos”.

Por fim, talvez seja importante frisar que alguns outros autores encontraram
resultados discrepantes dos discutidos acima quanto ao NAA em pacientes com TDAH.
Notadamente, Hesslinger e colaboradores (2001) encontraram o NAA absoluto reduzido nas
regides frontais destes pacientes. Entretanto, esses autores avaliaram um nimero bem menor
de pacientes (seis pacientes versus vinte avaliados em nosso estudo), e € incerto o quanto o
tamanho da amostra pode ter interferido nos resultados.

Na mesma linha dos achados nas regides pré-frontais, encontramos também uma
reducdo da razdo ml/Cr no nicleo caudado esquerdo (NCE) dos pacientes com TDAH em
relacdo aos controles. Na nossa opinido, essa concordancia metabdlica em estruturas
sinapticamente conectadas, formando circuitos bem estabelecidos, aumenta a validade e
confiabilidade dos achados e fornece um suporte ainda maior para a hipétese do TDAH como
um déficit energético nos circuitos fronto-estriatais. O fato de que a reducdo da razao ml/Cr
ser no NCE e no CFVMD (ou seja, em hemisférios distintos) provavelmente relaciona-se a
sutileza destas alteracdes e ao tamanho talvez ainda pequeno de nossa amostra. Isto confirma

a participa¢do das vias fronto-estriatais neste tipo de transtorno.
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Interessantemente, embora nés ndo tenhamos encontrado alteracdes do NAA nos
nucleos estriatais, Jin e colaboradores (2001) mostraram uma reducdo na razio NAA/Cr
nestas estruturas. Embora os dados desses autores necessariamente devam ser vistos como
preliminares, se confirmados indicariam que, ao contrario das regides pré-frontais, no estriato
de pacientes com TDAH poderia haver algum tipo de componente lesional. Nesse sentido,
poder-se-ia hipotetizar sobre a relacdo de lesdes estruturais peri-natais nos niicleos estriatais
com o desenvolvimento da sintomatologia tipica do TDAH (Toft, 1999). Por fim, nao
encontramos alteragdes metabdlicas nos nossos pacientes nas estruturas talamicas estudadas,
ao menos analisando-se a amostra como um todo. Conforme revisaremos mais adiante,
discretas alteracdes no tdlamo ajudaram na diferenciacdo metabdlica entre os subtipos de
TDAH. Entretanto, a literatura também € bastante limitada no que tange a alteracOes da

espectroscopia talamica no TDAH.
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7.2 PERFIS METABOLICOS DE ESTRUTURAS FRONTO-TALAMO-ESTRIATAIS
DIFERENCIARAM PACIENTES COM OS SUBTIPOS DESATENTO E
COMBINADO DE TDAH E CONTROLES

O primeiro achado importante a ser discutido neste ponto — e necessariamente
relacionado a discussdo anterior, envolvendo a comparacao de pacientes com TDAH como
um todo e controles — é que a reducdo significativa da razdo ml/Cr na regido pré-frontal
deveu-se aos individuos com TDAH-C (Tabela 8). Analisando-se os dados quantitativos da
razdo ml/Cr ao longo do circuito fronto-estriatal, observa-se nas regides pré-frontais um
gradiente que progride dos pacientes com TDAH-C para os desatentos e destes para os
combinados. Ou seja, os valores sdo mais baixos nos individuos TDAH-C e mais elevados
nos controles, observando-se valores intermediarios nos TDAH-D.

Talvez pelo tamanho amostral de cada subtipo, ndo houve diferenca significativa
quanto a essa razdo metabodlica entre os individuos TDAH-D e os controles. De qualquer
forma, esses dados sugerem que as postuladas alteragdes no metabolismo energético nas
regides pré-frontais sdo mais significativas nos individuos com a forma combinada do TDAH.

J4 nos ntcleos estriatais, quando analisamos os subtipos de TDAH, encontramos
alteracdoes metabdlicas especificas e distintas daquelas encontradas quando analisamos o
grupo de pacientes como um todo. Especificamente, o achado mais importante foi um
aumento da razdo GIx/Cr no NCE dos pacientes com TDAH-C comparados tanto com os
puramente desatentos quanto com os controles.

A revisdo da literatura mostra que os autores sao unanimes em considerar elevacoes
na razdo GIx/Cr como indicativa de disfuncdo do metabolismo neuronal, o que estaria
associado ao efeito excitotoxico do glutamato e da glutamina (Carrey et al., 2003; Courvoisie
et al., 2004; MacMaster et al., 2003). Entretanto, a maioria (sendo a totalidade dos autores que
encontraram alteracOes no metabolismo glutamatérgico a EMR em pacientes com TDAH)
relataram essas alteragdes quando comparando um grupo de pacientes com TDAH como um
todo e controles normais, ou seja, sem diferenciar em subtipos.

Do ponto de vista pratico, esse nosso achado, de que apenas os pacientes com
TDAH-C apresentavam elevagdo na razdo GIx/Cr no estriado, sugere que isto os diferencia
quimicamente dos desatentos. O fato de que esses ultimos tenham razdes GIx/Cr similares aos
controles, possivelmente explique a razdo de ndo termos encontrado diferenga significativa

quando analisamos a amostra de TDAH como um todo (tabela 5). Além disso, esse nosso
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achado sugere que na maioria dos estudos da literatura indicados, os pacientes incluidos com
TDAH possivelmente tinham, em sua maioria, a forma combinada do transtorno.

Assim, esse nosso achado diferencial da razdo GIx/Cr nos pacientes com a forma
combinada (e ndo com a forma desatenta) corresponde a um refinamento metabdlico que pode
se mostrar como uma espécie de marcador bioldgico para a diferenciac@o entre os subtipos de
TDAH. Um suporte adicional a essa possibilidade estd o fato de que, novamente, os valores
metabdlicos comportaram-se como um gradiente, com niveis mais elevados no NCE dos
pacientes com o subtipo combinado, decrescendo (ou seja, normalizando-se) em direcdo aos
controles.

Por fim, o achado de que a relagdo Co/Cr, também indicativa de disfuncdo no
metabolismo energético mitocondrial (Moore et al., 2000) estava significativamente elevada
especificamente nos pacientes com o subtipo combinado de TDAH aponta na mesma direcao,

também contribuindo para a diferenciac@o entre os subtipos (tabela 10).

7.3 AS CORRELACOES ENCONTRADAS ENTRE A SEVERIDADE DOS
SINTOMAS E AS ALTERACOES METABOLICAS FORNECEM UM SUPORTE
INDEPENDENTE AOS RESULTADOS ENCONTRADOS NOS CIRCUITOS
FRONTO-TALAMO-ESTRIATAIS

Corroborando os dados discutidos acima, nosso estudo mostrou que as alteracdes
metabdlicas nas estruturas estudadas dos circuitos fronto-tdlamo-estriatais também
correlacionaram-se com a dimensao ‘severidade dos sintomas de TDAH’ e ndo ‘apenas’ com
os subtipos (tabela 11). Ou seja, houve uma correlagdo inversa entre o pico da razdo ml/Cr
em estruturas frontais e estriatais e a severidade dos sintomas (quanto menor a razao ml/Cer,
mais severos os sintomas), sugerindo que realmente o ml/Cr é um marcador de disfuncdo na
vias fronto-estriatais do TDAH (Moore et al., 2006). Na mesma linha, e concordando com os
resultados qualitativos discutidos acima, houve uma correlagdo direta entre a razao Glx/Cr nas
estruturas subcorticais e a severidade dos sintomas: quanto maior a atividade glutamatérgica,
mais severo o quadro clinico.

Esses dados mostram uma interessante congruéncia qualitativa (subtipos) e
quantitativa (severidade) nas alteragdes metabdlicas em estruturas dos circuitos fronto-tdlamo
estriatais. Isto, na nossa opinido, confere uma validade bioldgica a trés aspectos importantes:

(1) que o TDAH ¢, efetivamente, um transtorno neuropsiquidtrico; (ii) que estruturas dos
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circuitos fronto-tdlamo-estriatais estdo alteradas neste transtorno; (iii)) que os subtipos
combinado e desatento efetivamente diferem entre si, talvez dando suporte a contengdo clinica

de que representam entidades distintas.
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8 LIMITACAO DO ESTUDO

Os resultados relatados nesse estudo devem ser analisados no contexto de algumas
limitacdes metodolégicas. O tamanho amostral desse estudo e dos demais nessa drea de
investigacao costuma ser pequeno. O emprego de uma corre¢do para comparagdes multiplas
eliminaria a significancia das diferengas observadas. No entanto, a correcdo seria
excessivamente conservadora em um estudo que pretende contribuir na descricio de
diferencas bastante sutis.

Vale destacar que as diferengas observadas ocorreram no sentido esperado, incluindo
a presenca de um gradiente nas razdes dos metabdlitos nas trés dreas com maior alteracdo no
subtipo combinado. Outro aspecto limitante decorreu da impossibilidade do nosso scanner
obter as mensuracdes absolutas dos neurometabdlitos: N-acetilaspartato, colina, creatina, Glx
(glutamato, glutamina, GABA), e o mio-inositol, como as empregadas nos estudos
conduzidos pelos grupos liderados por Caetano (2005), Elst (2001) e Hesslinger (2001). No
entanto, diversos outros estudos, igualmente recentes (Carrey et al., 2002, 2003; Castillo et
al., 1998; Courvoisie et al., 2004; Fayed & Modrego, 2005; Jin et al., 2001; MacMaster et al.,
2003; Moore et al., 2000), seguem empregando as razdes destes metabdlitos relacionados com
a creatina. Portanto, ndo hd unanimidade no que se refere ao emprego das mensuracdes
metabdlicas absolutas.

O fato de termos realizado aquisicdes de diversas dreas cerebrais impossibilitou o

emprego de voxel unico.
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9 IMPLICACOES CLINICAS

Nossos achados apdiam a conceitualizagdo do subtipo combinado de TDAH como
sendo distinto da forma desatencional, podendo servir de diretriz para o acompanhamento de
pacientes adolescentes e adultos ao longo de seu tratamento. Os pacientes do subtipo
combinado, por se apresentarem com uma maior severidade sintomatoldgica, possivelmente
requeiram abordagens terapéuticas especificas. De particular interesse clinico, no que tange a
importancia da mensuracdo da razdo do mio-inositol, relaciona-se aos tratamentos
farmacolégicos de condi¢Oes co-modrbidas (TDAH e transtorno bipolar), freqiientes nestes
pacientes nos quais sdo empregados farmacos (litio ou anticonvulsivantes) ou
psicoestimulantes que, ao interferirem nesse metabdlito, podem piorar uma das condicdes

clinicas.
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10 CONCLUSAO

Pacientes com TDAH, especialmente o subtipo combinado, apresentam alteracdes
metabdlicas definidas (mioinositol, colina e GIx relacionados com creatina) em distintos
niveis anatdmicos, nos circuitos fronto-tdlamo-estriatais. Esses achados sugerem uma
diferenciacdo dos pacientes com TDAH-C em relacdo ao subtipo TDAH-D e ao grupo
controle. Além disso, o fato de termos encontrado novas correlacdes entre severidade dos
sintomas e alteragdes metabdlicas nas mesmas estruturas fronto-tdlamo-estriatais permite-nos
sugerir que esse perfil neuroquimico, encontrado nestes circuitos, possa representar um
marcador biolégico para o subtipo combinado.

Tomadas em conjunto, estas alteracdes indicam que existe uma possibilidade de que
o TDAH-C seja, pelo menos em parte, o resultado de um maior déficit energético nas vias
fronto-estriatais, comprometendo multiplos circuitos € neurotransmissdoes envolvidos nesse
processo. Finalmente, esses achados ddo suporte a hipétese que propde a classificagdo do
subtipo combinado como sendo nosologicamente distinto da forma desatenta mais branda e

com perfis metabdlicos similares aos do grupo controle.
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ANEXO A - Critérios da DSM-IV para diagnéstico do TDA/H

Desatencao (seis ou mais sintomas)
a) Freqiientemente ndo presta atengdo ou comete erros por descuido nos deveres escolares,
no trabalho ou em outras atividades.
b) Freqiientemente mostra dificuldade em manter a aten¢do em tarefas ou jogos.
¢) Com freqiiéncia se distrai devido a estimulos externos.
d) Freqiientemente parece ndo escutar o que lhe falam.
e) Freqlientemente ndo obedece as instru¢des € ndo completa deveres, tarefas escolares
(sem ser devido a comportamento de oposicio ou por dificuldade de entender as
instrucoes).
f) Freqiientemente tem dificuldade em ser organizado em trabalhos ou outras atividades.
g) Freqiientemente evita, se incomoda ou se mostra relutante em envolver-se em tarefas
que exijam um esforco mental prolongado (tais como deveres escolares ou trabalhos de
casa).
h) Freqlientemente perde objetos necessdrios para suas atividades, por exemplo, deveres,
lapis, livros ou outros utensilios.

1) Esquece-se freqiientemente de suas atividades didrias.

Hiperatividade — Impulsividade (seis ou mais sintomas)
a)Freqiientemente estd mexendo com as maos ou o0s pés ou se revira na cadeira.
b) Freqiientemente se levanta da cadeira em situacdes nas quais o esperado € que ficasse
sentado.
¢) Freqiientemente corre ou sobe em locais inadequados (em adolescentes ou adultos,
pode se limitar a uma sensac@o subjetiva de inquietacao).
d) Freqiientemente tem dificuldade em brincar ou praticar qualquer atividade de lazer sem
promover agitagao.
e) Freqilientemente age como se estivesse “elétrico” ou “a mil”.
f) Freqiientemente fala em excesso.
g) Com freqiiéncia responde precipitadamente antes de ouvir a pergunta toda.
h) Freqiientemente tem dificuldade em esperar sua vez.
1) Freqiientemente interrompe ou se intromete na fala dos outros (por exemplo, invade

conversa ou jogos de outros).
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ANEXO B - Transtorno de Conduta: Defini¢ao-DSM-1V

A.Um padrio repetitivo e persistente de comportamento no qual sdo violados os direitos
basicos dos outros ou normas ou regras sociais importantes apropriadas a idade,
manifestado pela presencga de trés (ou mais) dos seguintes critérios nos ultimos 12 meses,
com pelo menos um critério presente nos ultimos 6 meses. Significativos prejuizos sdcio-

académico-profissionais.

Agressao a pessoa ou animais

(1) Freqiientemente provoca, ameaga ou intimida outros.

(2) Freqiientemente inicia lutas corporais.

(3) Utilizou uma arma capaz de causar sério dano fisico a outros.
(4) Foti fisicamente cruel com pessoas.

(5) Foi fisicamente cruel com animais.

(6) Roubou com confronto com a vitima.

(7) Forgou alguém a ter relacdes sexuais consigo

Destruicao de propriedade
(8) Envolveu-se deliberadamente na provocagdo de incéndio com a intencdo de causar
sérios danos.

(9) Destruiu deliberadamente a propriedade alheia (diferente da provocagao de incéndio).

Defraudacao ou furto

(10) Arrombou residéncia, prédio ou automdvel alheio.

(11) Mente com freqii€éncia para obter bens ou favores ou para evitar obrigacdes legais
(isto é: ludibria outras pessoas).

(12) Roubou objetos de valor sem confronto com a vitima (por ex.:furto em lojas, mas

sem arrombar ou invadir; falsificacdes).

Sérias violacoes das regras
(13) Freqiientemente permanece na rua a noite, apesar da proibicdo dos pais, iniciando

antes dos 13 anos.
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(14) Fugiu de casa a noite pelo menos duas vezes, enquanto vivia na casa dos pais ou lar
adotivo (ou uma vez, sem retornar por um extenso periodo).

(15) Freqiientemente gazeteia a escola, iniciando antes dos 13 anos de idade.

B.A perturbacio no comportamento causa prejuizo clinicamente significativo no

funcionamento social, académico ou profissional.

C.Se o individuo tem 18 anos ou mais, ndo sdo satisfeitos os critérios para o

Transtorno de Personalidade Anti-Social.

Especificar tipo com base na idade de inicio:

Tipo com inicio infincia: Inicio de pelo menos um critério caracteristico de Transtorno de
Conduta antes dos 10 anos de idade.
Tipo com inicio na adolescéncia: Auséncia de qualquer critério caracteristico de Transtorno

de Conduta antes dos 10 anos de idade.

Especificar gravidade:

Leve: poucos problemas de conduta existem, além daqueles exigidos para fazer o diagnéstico.
Os problemas de conduta causam apenas um dano pequeno aos outros.

Moderado: nimero de problemas de conduta e efeito sobre os outros sdo intermedidrios,
entre leve e severo.

Severo: muitos problemas de conduta além daqueles exigidos para fazer o diagndstico ou

problemas de conduta que causam dano considerdvel a outros.
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ANEXO C - Transtorno Desafiador Opositivo: Definicao-DSM-1V

A. Padrdo de comportamento negativista, hostil e desafiador com duragcdo de pelo menos
seis meses, durante os quais t€ém estado presentes quatro ou mais das seguintes

caracteristicas:

(1) Costuma perder a paciéncia.

(2) Costuma discutir com os adultos.

(3) Costuma desafiar ativamente ou recusar-se a cumprir pedidos ou regras feitos pelos
adultos.

(4) Costuma aborrecer deliberadamente as pessoas.

(5) Costuma culpar os outros por seus erros ou mau comportamento.

(6) Costuma ser sensivel ou aborrecer-se facilmente com os outros.

(7) Costuma ficar zangado ou ressentido.

(8) Costuma ser malvado e vingativo.

Obs: considerar o critério satisfeito apenas se o comportamento ocorre com maior freqiiéncia
do que se observa tipicamente em individuos de idade e nivel de desenvolvimento

comparavel.

B. O desequilibrio do comportamento causa comprometimento clinicamente significativo

das funcdes sociais, académicas ou profissionais.

C. Os comportamentos ndo ocorrem exclusivamente durante o curso de um Transtorno

Psicético ou Transtorno do Humor.

D. Nao sao satisfeitos os critérios para Transtorno de Conduta e, se o individuo tem 18 anos

ou mais, nao sdo satisfeitos os critérios para Transtorno da Personalidade anti-Social.
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ANEXO D - Transtorno de Abuso de Substancias Psicoativas (DSM-1V)

O diagnoéstico deve somente ser feito, caso trés ou mais dos seguintes critérios descritos,
resumidamente, tenham sido preenchidos por algum tempo durante o ultimo ano.

1. Forte desejo ou compulsdo para usar a substancia.

2. Dificuldade em controlar o consumo da substincia, em termos de inicio, término e
quantidade.

3. Presencga da sindrome de abstinéncia ou uso da substincia para evitar o aparecimento da
mesma.

4. Presenca de tolerancia, evidenciada pela necessidade de aumentar a quantidade para obter
o0 mesmo efeito anterior.

Abandono progressivo de outros interesses ou prazeres em prol do uso da substancia.
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ANEXO E - Critérios Diagnésticos dos Transtornos do Humor (DSM-1V)

TRANSTORNO BIPOLAR 1

* Episdédio maniaco tnico: (humor exaltado, minimo de uma semana)

*  Ou episddios depressivos e um episddio maniaco

Critérios para epis6dio maniaco

A) Um periodo distinto de humor expansivo-1 semana

B) 3 ou +

(1) Grandiosidade ou irritabilidade.

(2) Menos sono

(3) Mais falante

(4) Fuga de idéias

(5) Distragao

(6) Aumento de atividade (mais energia)

(7) Envolvimento excessivo com atividade agraddvel.

TRANSTORNO BIPOLAR II

Ap6s um episédio Depressivo Maior,

Sem ter tido mania,

Apresenta episodio de Hipomania: sintomas semelhantes a mania, mas sem a mesma

gravidade.



Critérios para Hipomania

A)Humor elevado por no minimo 4 dias

B)3 ou + dos seguintes sintomas:
(1) Grandiosidade
(2) Menos sono
(3) Mais falante
(4) Fuga de idéias
(5) Distragao
(6) Aumento da atividade

(7) Envolvimento excessivo com atividade agraddvel

C) H4 mudanca inequivoca de funcionamento.
D) Sédo observaveis por outros.

E) Nao ¢ suficientemente severo para hospitalizagdo e sem psicose.

F) Nao devido a uma condi¢do médica (drogas ou p. ex: hipertireoidismo).

TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR

Diagndstico: 5 ou + dos sintomas

(1) Humor depressivo a maior parte do dia.
(2) Diminui prazer.

(3) Alteragdo no peso.

(4) Insdnia ou hipersonia.

(5) Agitag@o ou retardo psicomotor.

(6) Fadiga.

(7) Culpa excessiva

(8) Diminui a capacidade de pensar.

(9) Pensamento de morte ou suicidio.

Gravidade/psicose/remissao
e Leve

¢ Moderado
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Severo sem aspecto psicotico

Severo com aspecto psicitico: congruente ou incongruente com o humor.
Cronico

Com caracteristicas catatOnicas

Com caracteristicas melancdlicas

Em remissdo parcial

Em remissdo total
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ANEXO F - Critérios Diagnésticos dos Transtornos do Humor (DSM-1V)

DISTIMIA

Depressao cronica

Inicio insidioso.

Deve causar sofrimento significativo e prejuizo social.
Duragdo: mais de 2 anos

Sente-se em depressdo a maior parte do dia.

Pelo menos 2 dos sintomas:

(1) Alteragao do peso
(2) Alteragao do sono
(3) Fadiga

(4) Baixa auto-estima
(5) Baixa concentragdo

(6) Desesperanca
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ANEXO G - Transtorno do Aprendizado (DSM-1V)

z

1) O rendimento na leitura, cdlculo ou expressdo € substancialmente inferior (dos desvios
tipicos) ao esperado pela idade, escolarizacdo e nivel de inteligéncia; avaliagdo através de
provas normativas.

2) Os problemas de aprendizagem interferem significativamente no rendimento académico ou
nas atividades da vida cotidiana que requer leitura, cdlculo ou escrita.

3) Os transtornos de aprendizagem devem diferenciar das variagdes no rendimento escolar ou
de dificuldades devidas a falta de oportunidades educativas, escolarizacdo ou métodos
pedagdgicos deficientes ou fatores culturais. Se houver presenca de déficits auditivos, visuais,
retardo mental, transtorno generalizado do desenvolvimento ou transtorno de comunicacao,
diagnostica-se transtorno de aprendizagem se o rendimento académico € significativamente
inferior ao que se espera, segundo o transtorno presente.

Os Transtornos de Aprendizagem (TA) classificam-se em:

Transtorno de Leitura (TL).

Transtorno de Calculo (TC).

Transtorno de Escrita (TE).

Transtorno de Aprendizado ndo especifico.

Critérios Diagnésticos para Transtorno da Leitura (DSM-1IV)
A. O rendimento da leitura, medido por testes padronizados, individualmente
administrados, de correcao ou compreensdo da leitura, estd acentuadamente abaixo do
nivel esperado, considerando a idade cronoldgica, a inteligéncia medida e a
escolaridade apropriada a idade do individuo.
B. A perturbagdo no Critério A interfere significativamente no rendimento escolar ou
atividades da vida didria que exigem habilidade da leitura.
C. Em presenca de um déficit sensorial, as dificuldades na leitura excedem aquelas

habitualmente a este associadas.
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Critérios Diagnésticos para Transtorno da Matematica (DSM-1V)

A. A capacidade matematica, medidas por testes padronizados, individualmente
administrados, estd acentuadamente abaixo do nivel esperado, considerando a idade
cronoldgica, a inteligéncia medida e a escolaridade apropriada a idade do individuo.

B. A perturbagdo no Critério A interfere significativamente no rendimento escolar ou
atividades da vida didria que exigem habilidades em matematica.

C. Em presenca de um déficit sensorial, as dificuldades na capacidade matematica

excedem aquelas habitualmente a este associadas.

Critérios Diagnésticos para Transtorno da Expressao Escrita (DSM-IV)

D. As habilidades da escrita, medidas por testes padronizados, individualmente
administrados (ou avaliacdes funcionais das habilidades de escrita), estdo
acentuadamente abaixo do nivel esperado, considerando a idade cronolégica, a
inteligéncia medida e a escolaridade apropriada a idade do individuo.

E. A perturbagdo no Critério A interfere significativamente no rendimento escolar ou
atividades da vida didria que exigem a composi¢do de textos escritos (por ex., escrever
frases gramaticalmente corretas e paragrafos organizados).

F. Em presenca de um déficit sensorial, as dificuldades nas habilidades de escrita

excedem aquelas habitualmente a este associadas.
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ANEXO H - Transtorno de Déficit de Atencao/Hiperatividade

K-SADS (DSM-1V)
- ATUAL -

Nome do paciente:
Numero:

A) DESATENCAO

Al. O)Ausente 1) Presente
A2. 0)Ausente 1) Presente
A3. 0)Ausente 1) Presente
A4. 0)Ausente 1) Presente
AS. O)Ausente 1) Presente
A6 0)Ausente 1) Presente
A7 0)Ausente 1) Presente
A8. O)Ausente 1) Presente

A9. 0)Ausente 1) Presente

B) HIPERATIVIDADE

B1 0)Ausente 1) Presente
B2. 0)Ausente 1) Presente
B3. 0)Ausente 1) Presente

B4. 0)Ausente 1) Presente

IMPULSIVIDADE

B5. 0)Ausente 1) Presente



B6. 0)Ausente 1) Presente
B7. 0)Ausente 1) Presente
BS8. 0)Ausente 1) Presente

B9 0)Ausente 1) Presente

C. CONTEXTOS

Cl1. O)Ausente 1) Presente
C2. 0)Ausente 1) Presente

C3. 0)Ausente 1) Presente

CRITERIOS PARA O DIAGNOSTICO

1) Seis (ou mais) dos sintomas de desatencdo (Al a A9)

0) Ausentes 1) Presentes
OU/E

2) Seis (ou mais) dos sintomas de Hiperatividade/Impulsividade (B1 a B9)

0)Ausentes 1) Presentes

3) Prejuizo em dois ou mais contextos

0) Ausentes 1) Presentes

Diagnéstico TDAHA

0) Ausente 1) Sublimiar 2) Presente
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Diagnéstico Subtipo

TRANSTORNO DE DEFICIT DE ATENCAO/HIPERATIVIDADE

1) Desatento

2) Hiperativo

3) Combinado

K-SADS (DSM-1V)

- PASSADO -

Nome do paciente:

Numero:

A) DESATENCAO

Al

A2.

A3.

A4.

AS.

A6

A7

A8.

A9.

. 0)Ausente

0)Ausente
0)Ausente
0)Ausente
0)Ausente
0)Ausente
0)Ausente
0)Ausente

0)Ausente

1) Presente
1) Presente
1) Presente
1) Presente
1) Presente
1) Presente
1) Presente
1) Presente

1) Presente

B) HIPERATIVIDADE

110



B1 0)Ausente 1) Presente
B2. 0)Ausente 1) Presente
B3. 0)Ausente 1) Presente

B4. 0)Ausente 1) Presente

IMPULSIVIDADE

B5. 0)Ausente 1) Presente
B6. 0)Ausente 1) Presente
B7. 0)Ausente 1) Presente
BS8. 0)Ausente 1) Presente

B9 0)Ausente 1) Presente

C. CONTEXTOS

Cl1. O)Ausente 1) Presente
C2. 0)Ausente 1) Presente

C3. 0)Ausente 1) Presente

CRITERIOS PARA O DIAGNOSTICO

1) Idade de inicio antes os 7 anos e os 12 anos de idade

0) Ausentes 1) Presentes

2) Seis (ou mais) dos sintomas de desatencdo (Al a A9)

0) Ausentes 1) Presentes

OU/E

3) Seis (ou mais) dos sintomas de Hiperatividade/Impulsividade (B1 a B9)
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0)Ausentes 1) Presentes

4) Prejuizo em dois ou mais contextos

0) Ausentes 1) Presentes

Diagnéstico TDA-H

0) Ausente 1) Sublimiar 2) Presente

Diagnéstico Subtipo
1) Desatento
2) Hiperativo

3) Combinado
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ANEXO I

Nome do Paciente:

Numero:

MTA SNAP-IV

Nem um pouco=0

Um pouco=1

Bastante=2

Demais=3

1 Falho em prestar atengao aos detalhes ou cometo
erros por falta de cuidado em trabalhos ou em tarefas.

2 Tenho dificuldade para manter a aten¢do em tarefas
ou atividades de lazer.

3 Parego ndo escutar quando me falam diretamente.

4 Nio sigo instru¢des e falho em terminar tarefas ou
obrigacdes.

5 Tenho dificuldades para organizar tarefas ou
obrigacdes.

6 Evito, ndo gosto ou reluto em envolver-me em tarefas
que me exijam manutencdo de esforco mental.

7 Perco coisas necessdrias para minhas atividades
(chaves, livros, lapis, material de trabalho, contas).

8 Sou distraido por estimulos do ambiente.

9 Sou esquecido nas atividades didrias.

10 Sou irrequieto com as maos ou pés ou me remexo na
cadeira.

11 Abandono minha cadeira em situagdes nas quais
esperam que permanega sentado.

12 Sou inquieto, ndo consigo me manter em um mesmo
lugar.

13 Tenho dificuldade de me envolver silenciosamente
em atividades de lazer.

14 Estou a mil ou freqiientemente ajo como se estivesse
“a todo vapor”.

15 Falo em demasia.

16 Dou respostas precipitadas antes das perguntas
serem completadas.

17 Tenho dificuldade para aguardar minha vez.

18 Interrompo ou me intrometo com os outros (ex.
intrometo-me em conversas).

19 Me descontrolo.

20 Discuto com 0s outros.

21 Ativamente desafio ou me recuso a seguir os
pedidos dos chefes ou as regras.

22 Fago coisas para incomodar os outros de propdsito.

23 Culpo os outros pelos meus erros ou ma conduta.

24 Sou sensivel ou facilmente incomodado pelos
outros.

25 Sou raivoso ou ressentido.

26 Sou malvado ou vingativo.
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Anexo J - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Titulo: Espectroscopia Protonica por Ressondncia Magnética (‘H-ERM) das Vias
Fronto-Estriatais e Estudo da Teoria da Mente em Pacientes com Transtorno por Déficit

de Atencao-Hiperatividade.

L. A justificativa e objetivos da pesquisa

Nos ultimos anos houve um aumento de publicacdes sobre a sindrome do transtorno

hiperativo por déficit de atengdo, persistindo na idade adulta em 30% a 60% dos casos.
IL. Os procedimentos a serem utilizados

O instrumento utilizado nesta pesquisa é a Espectroscopia por Ressonincia Magnética
Cerebral (ERM) que inicia com o paciente deitado de olhos fechados, em um ambiente
relativamente ruidoso e com pouca luminosidade. Durante o procedimento o paciente
permanece deitado com a cabeca imdvel, devendo ficar assim por cerca de 30 minutos. O
aparelho adquire imagens, lentamente, ao redor da sua cabeca, sem tocé-la.

Havera um total de duas avaliacdes. Na primeira avaliacio, um médico fard um breve
exame fisico e um questionamento sobre como voceé esta se sentindo. Serdo tomadas a sua

pressdo e pulso. Este exame se repetird ao término da avaliagdo por ERM.

III.  Os desconfortos ou riscos esperados

E uma técnica de grande utilidade por ndo usar irradiacdo ionizante, portanto um
método ndo-invasivo. Por isso € possivel fazer o exame de ERM repetidas vezes, sem que isso

lhe cause prejuizos.

Com desenvolvimentos recentes na metodologia de espectroscopia por ressonancia
magnética (ERM), é possivel medir substincias quimicas especificas durantes tratamentos

farmacoldgicos ou alteracdes neuroquimicas que possam estar relacionadas com processos
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fisiopatoldgicos presentes em vdrias doengas neuropsiquidtricas, em cujos estigios iniciais

ndo se pode, ainda, observar mudangas anatdomicas correspondentes.

A ERM trouxe a vantagem de estudar-se a fisiopatologia dos fendmenos mentais de
uma forma sem precedentes na histéria da medicina. Em contrapartida, a ERM tem alguns
aspectos que tornam seu uso, em pesquisa, muitas vezes dificeis. Um deles é a sensacdo de
claustrofobia e a ansiedade despertada no sujeito que se submete ao exame ao ser estudado
dentro de um tinel estreito e escuro. Este é um problema tdo freqiiente que até tornou-se
objeto de estudo e motivou desenho de equipamentos com formato que contorne o problema.

Outro problema € o barulho da maquina.
IV.  Beneficios que se pode obter

Uma melhor compreensdo do transtorno hiperativo por déficit de atencdo (THDA),
permitindo que se desenvolva métodos terapéuticos mais eficazes no seu tratamento.

Vocé podera receber alguns beneficios por participar deste estudo, como por exemplo:
a identificacdo de um problema que antes ndo era de seu conhecimento e que poderd ter um
tratamento superior e mais especifico. Vocé também podera beneficiar uma populagcdo grande
de pessoas que ndo utiliza este exame por falta de melhor padronizacdo deste novo método

diagnéstico.

Quais os riscos em participar?

Nao h4 nenhum risco para sua saude.

VII. Liberdade de abandonar a pesquisa sem prejuizo para si

Vocé tem a liberdade de desistir do estudo a qualquer momento, sem precisar
fornecer um motivo. Se o exame ndo parecer ideal ou tolerdvel para vocé, ele pode ser
interrompido. E possivel também que o estudo seja interrompido sem o seu consentimento.
Vocé serd comunicado sobre qualquer nova informacdo, quando esta se tornar disponivel,
durante o estudo. Se vocé€ concordar, o médico investigador informard ao seu médico
pessoal sobre a sua participacdo no estudo. Vocé€ ndo deverd tomar medicamento nas 24
horas anteriores ao estudo, a menos que indicado pelo médico hospitalar. Estes incluem

medicamentos como drogas psicoativas, drogas para a asma, alimentos comuns como
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chocolate, café, refrigerantes “cola”, ou fumar cigarro. Se vocé tiver que usar qualquer um

destes medicamentos antes do exame devera informar ao médico antes do inicio do exame.

VIII: Garantia de privacidade

Os pesquisadores do servico de psiquiatria e os representantes das autoridades
competentes de Biosseguranca podem precisar examinar os seus registros a fim de verificar
as informacdes para o objetivo deste estudo. No entanto, os seus registros médicos serdo
sempre tratados confidencialmente.

Os resultados deste estudo poderdo ser enviados para publicagdo em um jornal
cientifico ou submetido a autoridade de medicamento competente, mas vocé€ ndo serd
identificado por nome.

Sua participagdo no estudo € voluntaria, de forma que, caso vocé decida ndo

participar, isto ndo afetard o tratamento normal ao qual vocé tem direito.

Atesto que, caso tenha qualquer duvida a respeito da pesquisa, poderei entrar em contato com

o Dr. Pedro Eugénio Ferreira, fone 33465100.

IX. Compromisso com informacao atualizada do estudo

O estudo abrange os principios bioéticos de autonomia, beneficéncia, ndo-maleficéncia,

veracidade e confidencialidade.

X. Disponibilidade de custos adicionais serao absorvidos pelo orcamento da pesquisa

Fui informado que, caso existirem danos a minha saude, causados diretamente pela pesquisa,
terei direito a tratamento médico e indenizacdo conforme estabelece a lei. Também sei que,
caso existam gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo orcamento da pesquisa. Caso tiver
novas perguntas sobre este estudo, posso chamar Dr. Pedro Ferreira (pesquisador responsével)
no telefone celular 99590877, ou 33465100. Para qualquer pergunta sobre meus direitos como
participante deste estudo ou se penso que fui prejudicado pela minha participacdo, também
posso chamar o Dr. André Palmini (99874543), ou Dr. Paulo Abreu (33452977), ou Dr.
Délio José Kipper- Coordenador do Comité de Etica do Hospital sio Lucas da PUCRS.

Eu, , afirmo que recebi do
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presente Termo de Consentimento as informagdes de como funcionard a pesquisa e concordo

em participar da mesma.

Assinatura do Pesquisador Nome Data

Este formulario foi lido

para (nome

do paciente ou familiar) enquanto eu estava presente.

Nome e Assinatura do paciente (ou familiar responsavel)
Idade do paciente:

Local e Data:



