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Resumo

O interesse global na patologia de hiperatividade/défice de atencao (PHDA) é cada
vez maior. Esta € uma patologia neuropsiquiatrica frequente na infancia mas que pode
persistir na adolescéncia e vida adulta. Clinicamente é caracterizada por graves défices no
controlo da atencao, impulsividade e hiperatividade, que ndo estdao em concordancia com o
desenvolvimento normal. A sua prevaléncia é de cerca 5% a 8% em criancas em idade escolar,
com maior preponderancia no sexo masculino. Embora a etiologia da PHDA seja desconhecida,
estudos recentes sugerem que fatores genéticos e ambientais podem contribuir para o seu
desenvolvimento. A PHDA é, muitas vezes, agravada pela presenca de comorbidades tais
como perturbacao de conduta e depressdao. O Manual Diagndstico e Estatistico de Doencas
Mentais, Quarta Edicao (DSM-1V) enumera os critérios de diagndstico e identifica trés subtipos
da PHDA: predominantemente desatento, predominantemente hiperativo/impulsivo e
combinado.

Desde a sua introducao, o eletroencefalograma (EEG) tem sido muito utilizado no
diagnodstico e monitorizacdo de pacientes com patologias neurologicas, uma vez que a sua
analise fornece uma boa indicacao sobre a integridade neurologica do sistema nervoso central
(SNC). Muitas patologias psiquiatricas correlacionam-se com determinadas alteragdes no EEG,
que podem servir como marcadores biologicos para fim de diagnostico ou podem servir para
uma compreensao das funcdes cognitivas que estao modificadas nessa patologia. As bandas de
frequéncia do EEG (delta, teta, alfa, beta, e gama) transmitem informacéo fisiologica
caracteristica do estado funcional cerebral durante periodos de sono e vigilia. Estas
oscilacoes neuronais estao relacionadas e acredita-se que desempenham um papel importante
nos processos cognitivos normais incluindo memoria, atencdo e consciéncia. O EEG é uma
técnica nao-invasiva e possui elevada resolucdao temporal, porém possui uma limitada
resolucao espacial.

Alguns estudos tém mostrado que a presenca de alteracdes eletroencefalograficas é
mais frequente em pacientes com PHDA quando comparados com a populacao em geral, no
entanto o seu significado patogénico ainda nao foi determinado. O aumento da energia teta é
a descoberta mais consistente na literatura, enquanto os resultados para outras bandas de
frequéncia tém sido mais variaveis entre os pacientes com PHDA. Em relacéo a utilizacdo do
EEG para o diagndstico da PHDA, ainda existe uma taxa inaceitavelmente elevada de erros de
diagnostico para fins clinicos. A utilidade do EEG na PHDA também aborda o tratamento, uma
vez que o neurofeedback permite um feedback em tempo real da atividade neuronal, no
entanto, este deve continuar a ser visto como um tratamento experimental devido as

limitacées metodologicas dos varios estudos neste ambito.

PalaVI'aS-ChaveI Patologia de hiperatividade/défice de atencao, PHDA,

Eletroencefalograma, EEG, Alteracoes eletroencefalograficas na PHDA, Neurofeedback.
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Abstract

Global interest in attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is on the rise. This
is a common childhood neuropsychiatric disorder but can persist into adolescence and
adulthood. Clinically, it is characterized by serious deficits in the control of attention,
hyperactivity and impulsiveness, which are not in compliance with normal development. Its
prevalence is about 5% to 8% in school-age children, with higher prevalence in males.
Although the etiology of ADHD is unknown, recent studies suggest that genetic and
environmental factors may contribute to its development. ADHD is often exacerbated by the
presence of comorbid conditions such as conduct disorder and depression. Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-IV) lists the diagnostic criteria and
identifies three subtypes of ADHD: predominantly inattentive, predominantly
hyperactive/impulsive, and combined.

Since its introduction, the electroencephalogram (EEG) has been widely used in the
diagnosis and monitoring of patients with neurological disorders, since its analysis provides a
good indication about the neurological integrity of the central nervous system. Many
psychiatric disorders are correlated with certain changes in EEG, which can either serve as
biological markers for diagnostic purposes or for an understanding of the cognitive functions
which are disturbed in that disorder. Frequency bands of the EEG (delta, theta, alpha, beta,
and gamma) convey peculiar physiological information on brain functional state during sleep
and wake periods. These neural oscillations are correlated and are believed to play a role in
normal cognitive processes including memory, attention and consciousness. EEG is a non-
invasive technique and has high temporal resolution, however has a limited spatial resolution.

Some studies have shown that the presence of electroencephalographic abnormalities
are more frequent in patients with ADHD when compared to the population in general,
however their pathogenic significance has not still been determined. Increased theta power is
the most consistent finding in the literature, while results for other frequency bands have
been more variable among patients with ADHD. Regarding the use of the EEG for the diagnosis
of ADHD, there is still unacceptably high rate of misdiagnosis for clinical purposes. The utility
of the EEG in ADHD also addresses the treatment, although this should continue to be viewed
as an experimental treatment due to methodological limitations of the various studies in this

regard.

Keywo I'dSZ Attention-deficit/hyperactivity disorder, ADHD,
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1. Patologia de hiperatividade/défice de

atencao

O interesse global na patologia de hiperatividade/défice de atencdo (PHDA) é cada
vez maior. A PHDA foi apenas reconhecida recentemente a uma escala internacional como
uma condicao médica com consequéncias a longo prazo. As evidéncias historicas atestam que

os sintomas da PHDA tém sido descritos em individuos em muitos paises diferentes [1].

A PHDA é uma patologia neuropsiquiatrica que se torna aparente e, por vezes, é
resolvida na infancia, mas tem o potencial de se desenrolar indefinidamente na vida adulta
[2]. Clinicamente é caracterizada por graves défices no controlo da atencdo, impulsividade e
hiperatividade, que nao estdo em concordancia com o normal desenvolvimento, e traduzem-
se na tendéncia a acidentes; comprometimento das funcdes académicas, ocupacionais e
sociais; dificuldades na regulacao emocional; alteracdes na coordenacao motora; aumento
das taxas de consumo de substancias; dificuldades em varios dominios das funcoes de atencao
e cognicdo; e prejuizos neuropsicologicos persistentes; fatores que diminuem a qualidade de

vida dos pacientes [3,4,5,6].

Com uma prevaléncia estimada em 5% a 8% em criancas em idade escolar, a PHDA
estd entre as doencas neurocomportamentais mais comuns em criancas, com maior
preponderancia no sexo masculino [4,5]. Apesar das alteracdes serem mais visiveis na
infancia, a PHDA persiste na adolescéncia em 40% a 70% dos casos, e na idade adulta em 50%
ou mais casos [2]. Este potencial para a PHDA abranger pacientes de diferentes faixas etarias

contribui para a complexidade do diagnodstico da patologia, com diferentes exposicoes clinicas

[2].

A PHDA ¢é, muitas vezes, agravada pela presenca de comorbidades tais como
perturbacao de conduta, perturbacado de oposicao e desafio, ansiedade, perturbacdes de
tiques e depressao [7]. Embora a etiologia da PHDA seja desconhecida, estudos recentes
sugerem que fatores genéticos e ambientais podem contribuir para o seu desenvolvimento
[7]. A Associacdo Psiquiatrica Americana (APA) desenvolveu os critérios para a PHDA e varias
escalas de avaliacdo especificas para as diferentes faixas etarias, descritas no Manual
Diagnostico e Estatistico de Doencas Mentais, Quarta Edicdo (do inglés Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition - DSM-IV) [2].

O reconhecimento global do impacto da PHDA esta a aumentar, levando a avaliacao

das consequéncias desta patologia na sociedade [1].
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1.1. Conceptualizacao

As conceptualizacbes da PHDA tém sido variadas, assim como as explicacoes

hipotéticas para os comportamentos de desatencao e de indisciplina associados a ela [4].

Jean-Baptiste Poquelin (Moliére, autor de teatro) pode ter sido um dos primeiros a
descrever os sintomas de PHDA, em 1653 [1]. Em 1798, o médico escocés Sir Alexander
Crichton escreveu sobre uma patologia caracterizada por desatencdo e inquietacao, que
afetava o desempenho escolar [1]. Heinrich Hoffman, em 1844-1845, escreveu historias
infantis incluindo as personagens com caracteristicas de hiperatividade (“Phil irrequieto”) e
de desatencao (“Johnny, que olha para o ar”) [1]. Em 1902, Sir George Still descreveu um
grupo de criancas hiperativas que hoje em dia seriam diagnosticadas como tendo o tipo
combinado de PHDA [2]. Posteriormente, as anomalias comportamentais semelhantes a PHDA
foram descritas ap6s danos cerebrais e como uma complicacao de encefalites apos a epidemia
de influenza, em 1918 [8]. “Impulsividade organica” foi o termo usado para descrever o
comportamento apos a encefalite epidémica, e os danos no tronco cerebral eram sugeridos

como a causa [8]. Entretanto, a sua nomenclatura vem sofrendo alteracdes continuas [9].

Na década de 40, surgiu a designacdo “lesdo cerebral minima”, que foi modificada
para “disfuncao cerebral minima” (1962) e para “reacdao hipercinética da infancia ou
adolescéncia” (1968), reconhecendo-se que as alteracdes caracteristicas da patologia
relacionam-se mais a disfuncdes em vias nervosas do que propriamente a lesdes nas mesmas
[8,9].

O primeiro relatorio da administracdo de estimulantes em criancas com sintomas
semelhantes a PHDA foi publicado por Charles Bradley, em 1937, que verificou que o
desempenho académico de estudantes com sintomas semelhantes a PHDA melhorou

imediatamente apds a medicacao estimulante [1].

A primeira descricdo de diagnostico, do que hoje é chamado PHDA, ocorreu na 92
revisao da Classificacdo Internacional de Doencas (CID-9) e no Manual Diagnostico e
Estatistico de Doencas Mentais, Segunda Edicao (do inglés Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, Second Edition - DSM-Il) em 1965 e 1968, respetivamente. A PHDA foi
chamada de sindrome hipercinético da infancia ou reacao hipercinética no DSM-Il, e é
designada por desordem hipercinética na atual 10° revisdo da Classificacdo Internacional de
Doencas (CID-10) [1].

A persisténcia da PHDA na idade adulta foi reconhecida logo no inicio do século XX por
varios autores. Apesar destas observacoes, anteriormente a 1972 ainda era normalmente vista
como uma patologia infantil. O primeiro estudo clinico em adultos foi dirigido por Wender e

colegas em 1976 [1].
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A Patologia de Défice de Atencao com ou sem Hiperatividade apareceu pela primeira
vez no Manual Diagnostico e Estatistico de Doencas Mentais, Terceira Edicdo (do inglés
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Third Edition - DSM-III) em 1980 [6].
Numa revisao do DSM-IIl (DSM-III-R), o termo foi alterado para PHDA, que se mantém na
atualidade [1]. O DSM-IV adicionou os subtipos de predominantemente hiperativo/impulsivo,
predominantemente desatento, e combinado [1]. Prevé-se que os subtipos se possam
expandir na proxima edicdo do Manual Diagnostico e Estatistico de Doencas Mentais com a
adicdo de um quarto subtipo conhecido por desatento-restritivo, que é caracterizado quase

exclusivamente por sintomas de desatencdo, com minimos sintomas de hiperatividade [1].

1.2. Etiologia

A etiologia da PHDA é complexa e multifatorial [10]. Varias evidéncias apoiam um
modelo no qual mdltiplos fatores genéticos e ambientais interagem durante o

desenvolvimento inicial para criar uma suscetibilidade neurobioldgica para a patologia [6].

1.2.1. Base genética da PHDA

Os fatores genéticos contam para 80% da etiologia da PHDA [8]. Estudos de gémeos,
familias e adoges tém apoiado uma forte contribuicdo genética para a patologia, com a
hereditariedade a variar de 60 a 90% [6]. Parentes em primeiro grau (pais, irmaos e filhos) dos
pacientes com PHDA tém um maior risco de serem afetados, com uma frequéncia que é de 5 a
6 vezes maior do que na populacdo geral [8]. Estudos de gémeos em criancas com PHDA
mostraram 79% de concordancia em gémeos monozigoticos comparados com 32% em gémeos

dizigoticos do mesmo género [8].

Como se verifica na patologia mental, varios genes contribuem para a sintomatologia
da PHDA [11]. Muitos estudos reportam alteracdes nos genes que codificam para moléculas
envolvidas na sinalizacao das catecolaminas, por exemplo, os genes dos recetores D1, D4 e D5
da dopamina, do transportador de dopamina, do transportador de noradrenalina, do
transportador de serotonina, do recetor de serotonina, do recetor alfa-2A, e da dopamina-
beta hidroxilase [6,11,12,13]. Alguns estudos recentes comecaram a relacionar o genétipo a
sintomatologia. Por exemplo, a variacdo genética no gene que codifica para a dopamina-beta
hidroxilase esta relacionada com a funcdo executiva e com a capacidade para manter a
atencao. Desta forma, os pacientes com duas copias do polimorfismo Taq | na PHDA tém mais
dificuldade em manter a atencao. Estes estudos sugerem que a fraca producao de
noradrenalina pode prejudicar os circuitos do cortex pré-frontal (do inglés prefrontal cortex -

PFC) mediando a regulacao da atencao e do comportamento [11].
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Os estudos de ligacao génica tém identificado um nimero de loci genéticos e algumas

regides cromossomicas tais como 5p13, 14q12, e 17p11, 6q12, 16p13, 11q22-25 [6,12].

As doencas genéticas associadas a PHDA incluem as sindromes do X fragil, Klinefelter,
velocardiofacial (deleccao 22q.11.2), Williams, Turner, Prader-Willi, e neurofibromatose tipo
1, mas estas doencas sdo raras em pacientes clinicos com PHDA [6,8]. Embora cada sindrome
possa surgir de diferentes anomalias genéticas com funcdes moleculares multiplas, os efeitos
destas anomalias podem dar origem a efeitos comuns a jusante nas vias bioldgicas ou circuitos

neuronais, resultando na apresentacao de sintomas de PHDA [6].

1.2.2. Base ambiental da PHDA

Os fatores ambientais também sdo considerados como contribuintes para o
aparecimento e gravidade da patologia [10]. Podem desempenhar um papel importante no
progndstico ou aspetos clinicos da PHDA, no entanto nao ha uma relacao de causa/efeito [13].
Muitos destes fatores parecem agrupar-se em torno da gravidez e do nascimento [10]. Outros
fatores ambientais incluem distUrbios de humor paternal, adversidade psicossocial e modelo
parental [10]. Os fatores ambientais podem ser classificados como pré-natais, peri-natais, e

pos-natais na sua origem [8].

Os fatores pré-natais estdo associados com o estilo de vida materno durante a
gravidez. Por exemplo, a exposicao pré-natal ao alcool é conhecida por induzir anomalias
estruturais cerebrais, especialmente no cerebelo. As criancas expostas ao alcool durante esta
fase podem tornar-se hiperativas, disruptivas, impulsivas, e apresentarem um maior risco
para uma série de patologias psiquiatricas. Foi demonstrada uma relacao entre o tabagismo
materno durante a gravidez e a hiperatividade, sendo que este fator pode aumentar o risco
para a PHDA em 2.7 vezes; esta relacao pode ser devida a um efeito nos recetores de
nicotina, que modelam a atividade dopaminérgica envolvida na patofisiologia da PHDA [6]. O
stress pré-natal tem sido associado a consequéncias negativas em criancas até a idade
escolar. Estudos epidemioldgicos tém mostrado que o stress pré-natal aumenta as taxas de
abortos espontaneos, malformacdes fetais e parto prematuro. Criancas cujas maes sofreram

de stress durante a gravidez tém pior atividade intelectual e linguistica [10].

Os fatores peri-natais também tém sido incluidos: em criancas com peso muito baixo
a nascenca verifica-se um aumento de duas vezes no risco para a PHDA; e em algumas

criancas diagnosticadas com PHDA, as maes sofreram complicacoes de gravidez e parto [6].

Entre os fatores pos-natais, tem sido proposto um papel para a ma nutricao e
deficiéncia dietética na PHDA. Um desequilibrio da ingestdo de acidos gordos essenciais
(mega-3 e O6mega-6) tem sido sugerido para estar potencialmente envolvido no

desenvolvimento de PHDA, embora evidéncias adicionais sejam necessarias para estabelecer
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uma funcdo. A deficiéncia em ferro tem sido implicada em alguns casos. A privacao precoce

do ambiente social durante o periodo pos-natal também pode ter efeitos significativos [6].

Doencas infantis associadas com a ocorréncia de PHDA incluem infecbes virais,
meningite, encefalite, otite, anemia, doenca cardiaca, doencas da tiroide, epilepsia, e
doencas autoimunes e metabolicas. Outros fatores incluem traumatismo craniano envolvendo

os lobos frontais, toxinas e drogas [8].

1.2.3. Interacao gene-ambiente

Estudos recentes tém evidenciado os efeitos conjuntos das variantes genéticas e a
exposicao pré-natal a substancias nos subtipos de criancas com PHDA, demonstrando que
fumar durante a gravidez esta associado com o tipo combinado de PHDA em criancas
geneticamente suscetiveis. Foi, também, verificada uma interacao significativa entre o gene

do transportador de dopamina e a exposicao pré-natal ao fumo do tabaco, em rapazes [6].

1.3. Neurobiologia

Com base na literatura de neurociéncia cognitiva, os estudos de imagem tentam
identificar a patofisiologia da PHDA procurando anomalias nas regides cerebrais que estao
normalmente envolvidas na atencao, cognicao, funcao executiva, controlo motor, inibicao de

resposta, memoria de trabalho, e/ou recompensa/motivacao [4].

0 envolvimento de circuitos de conexdes pré-frontais e subcorticais/fronto-estriatais
tem sido o foco de varios estudos [13]. Evidéncias convergentes de estudos com animais e
humanos incluem a desregulacao dos circuitos catecolaminérgicos fronto-estriatais e fronto-

cerebelares na patofisiologia da PHDA [12].

Varios estudos demonstraram o envolvimento de outras areas e conexdes funcionais
tais como o cortex cingulado anterior dorsal, o cortex cingulado posterior e o cortex parietal
médio-posterior, os ganglios basais, nomeadamente o nlcleo caudado, varios circuitos
envolvendo a substancia branca, e outras estruturas tais como, amigdala, hipocampo, talamo
e cerebelo [13]. Varias vias neuronais tém sido propostas como estando envolvidas na PHDA,
muitas dando énfase aos circuitos corticais-subcorticais e as vias de projecao dopaminérgicas
(figura 1.1) [14].



O eletroencefalograma na patologia de hiperatividade/défice de atencao

Lateral surface Medial wall
Dorsolateral Dorsal antencr
prefrontal cortex - Parietal midengulate cortex
(DLPFC) \ cortex (daMCC/dACC™) / -
v NN . ~ \\
N A M - — /
- ’ ' W R ,-\7 / )
) / A \ { <
- (A - P. . < !
= R 5 \ ’ £
A - 3 PN
A é & / / ) \ SN y \
A Y A

\) Striatum
Venlolateral

£\ >

e \ sy i)

V'v!x/fl_";}‘:r(':‘;f'm . \_M caudate & putamen \ t\ \ \)
\ Pri

(“UU)/I)W//)) Cerebellum

Ty

4

Figura 1.1: Estruturas cerebrais envolvidas na PHDA. Todos estes elementos chave das redes
atencdo/cognicao foram descobertos para exibir anomalias funcionais em varios estudos de PHDA [4].

A caracterizacao heuristica apresentada na figura 1 é reconhecidamente um quadro
simplificado para ajudar a integrar nova informacdo. Muitas das regides cerebrais
representadas englobam varias subdivisdes funcionais e participam em muitos calculos de
processamento de informacao diferentes. Evidentemente, uma Unica anomalia de qualquer

regido, por si so, nao causa PHDA [4].

Estudos de imagem anatdémica evidenciaram anomalias cerebrais estruturais na PHDA,
sendo que a descoberta mais consistente € uma reducao do volume cerebral total, variando
de 3 a 8% [15]. Outros estudos de imagem estrutural mostraram reducao do tamanho do PFC
em pacientes com PHDA, especialmente no hemisfério direito, e também se verificou a
diminuicao do volume do cerebelo, nicleo caudado e corpo caloso, consistente com o papel
destas regides nas operacdes cognitivas que estdo debilitadas nos pacientes com PHDA
[16,17,18].

0 estudo de Mills e outros (2012) sugere que ha interacdes talamico-estriatais e
talamico-corticais alteradas em criancas com PHDA. Também se verificou que as conexdes
entre uma regido talamica e o putamen sao atipicas em criancas com o subtipo combinado da
PHDA, sugerindo que estas conexdes podem ser de importancia Unica no circuito cortico-
estriatal-talamico que esta na base da memoria de trabalho e no fendtipo clinico da PHDA.
Estudos de neuroimagem funcional encontraram diferencas no volume sanguineo do putamen,
na ativacdo e na conectividade funcional em jovens com PHDA. O nlcleo caudado e o globo
palido lateral tém mantido um papel importante na investigacdo cerebral da PHDA mostrando
alteracao na estrutura, funcao e conectividade em individuos com a patologia. As alteracoes
na conectividade funcional entre o talamo e os ganglios basais podem refletir sinalizacdo
irregular entre estas estruturas, que pode, por sua vez, alterar a sinalizacao aferente do

talamo para o cortex. Os resultados deste estudo apoiam os modelos de PHDA nos quais as
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vias cortico-estriatais-talamicas atipicas estdao na base das falhas no controlo cognitivo e na
adaptacao comportamental observados em criancas com PHDA. As criancas com PHDA
parecem ter menores volumes de substancias cinzenta pré-frontal e estriatal quando

comparadas com criancas com um desenvolvimento normal [14].

Muita da investigacdo na PHDA citou deficiéncias no PFC, o mais evoluido dos cortex
de associacdo. O PFC é altamente desenvolvido nos humanos e as suas funcbes sao
especializadas consoante a regido. Nos individuos destros, porcoes do hemisfério esquerdo
estao envolvidas com a producao da linguagem (por exemplo, area de Broca), e o hemisfério
direito é particularmente importante para a regulacao da atencdo, comportamento e emocao
[11]. O PFC tem extensas conexdes pelo cérebro para orquestrar pensamentos e respostas e
para permitir tomadas de decisao, percecoes e julgamentos inteligentes, e é essencial para as
chamadas funcoes executivas, permitindo-nos organizar e planear o futuro e inibir respostas

de distracao de modo a atingir um objetivo [11].

O PFC regula a atencao “top-down”, regulando a atencao para direcionar os recursos
para aquilo que é relevante para os objetivos e planos. As lesdes no hemisfério direito
induzem distracao e fraca concentracdao. O PFC realiza a regulacao top-down da atencao
através das suas extensas conexdes de volta ao cortex sensorial para modulacdo de
informacdes sensoriais (figura 1.2), sendo capaz de suprimir o processamento de estimulos

irrelevantes e melhorar o processamento de estimulos relevantes [11].

Top-down attention:
Stimulus relevance
e.g. studying for a test

Prefrontal
Cortex

Bottom-up attention:
Stimulus salience (moving, bold, loud)
e.g. video games

Figura 1.2: Regulacao da atencao. O PFC regula a atencao “top-down”, atribuindo e direcionando os
recursos de atencao com base na relevancia dos estimulos. A atencao “top-down” inclui propagacao de
estimulos, reducdo da distracdao e atencao continuada na informacao relevante. Estas operacdes sao
consideradas para surgirem a partir de projecoes do PFC para o cortex sensorial. Pelo contrario, o
cortex sensorial posterior medeia a atencao “bottom-up”, processando caracteristicas sensoriais com
base na saliéncia do estimulo [11].
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Os sintomas de desatencao em criancas com PHDA normalmente referem-se a
problemas com a atencao top-down, por exemplo nas criancas que tém dificuldades em
manter a atencdo em assuntos aborrecidos mas que sao facilmente cativadas por estimulos
mais relevantes. A maioria das criancas com PHDA tem estes problemas com a regulacao da
atencado. Contudo, ha algumas criancas que sdo verdadeiramente incapazes de prestar
atencao (normalmente diagnosticada como patologia de défice de atencao, em vez de PHDA),
e estes individuos podem ter problemas com o sistema posterior de atencdo nos lobos parietal

e temporal [11].

Os cortex sensoriais parietal e temporal medeiam os aspetos “bottom-up” da atencéo
(figura 1.2). Estes cortex processam os estimulos de acordo com a saliéncia inerente (por
exemplo, sdo os estimulos a negrito, em relevo, com cores brilhantes, a moverem-se), ao
invés da sua relevancia. O cortex de associacao parietal é essencial para orientar a nossa
atencao, com o hemisfério direito especializado em orientar a atencdo para partes do espaco
visual, e o hemisfério esquerdo direcionando a atencdo para um ponto no tempo, por
exemplo, quando se espera que um evento importante ocorra. As lesdes no cortex parietal
direito provocam uma sindroma conhecida como negligéncia contralateral, na qual os
pacientes nao tém nenhuma experiéncia consciente de estimulos no campo visual esquerdo.
As lesdes no cortex temporal inferior causam agnosias (0 ndo reconhecimento de um

determinado estimulo) [11].

O PFC é também essencial na regulacdo do comportamento, planeamento de agoes
futuras, e inibicao de respostas inapropriadas. Por exemplo, lesées no PFC de macacos
provocam hiperatividade locomotora e resposta impulsiva, semelhante ao que é observado em
criancas com PHDA. O PFC pode conduzir respostas comportamentais através das suas
projecdes para os cortex motor e pré-motor, para as estruturas dos ganglios basais tais como
os nlcleos caudado e subtalamico, e para o cerebelo por meio da ponte (figura 1.3). Assim,
lesdes em areas como o caudado ou o cerebelo podem algumas vezes mimetizar as lesdes no
PFC, visto que sao parte de um circuito necessario para conduzir a resposta comportamental
[11]. As lesdes no PFC provocam sintomas tais como esquecimento, distracao, impulsividade e

desorganizacao [16].
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Figura 1.3: Regulacdo de comportamentos e impulsos. O PFC regula comportamentos e inibe impulsos
inapropriados. As projecdes do PFC inferior direito para os cortex pré-motor e motor, estriado (nucleo
caudado) e nicleos subtalamicos, e cerebelo estao provavelmente envolvidas na inibicao de movimentos
e impulsos inapropriados [11].

0 PFC ventromedial monitoriza e inibe emocdes e habitos emocionais através das
extensas projecoes para a amigdala, hipotalamo, e nicleo accumbens, assim como para os
nucleos do tronco cerebral mediando a resposta ao stress [11]. As lesdées no PFC ventromedial
podem prejudicar a regulacao da emocao e resultar em comportamentos sociais inapropriados
tais como agressao [16]. O PFC dorsolateral desempenha papéis no planeamento e
organizacdo do comportamento, memodria de trabalho e inibicao de respostas [18]. As lesdes

no PFC dorsolateral prejudicam a capacidade de transferir a atencao [16].

Os pacientes com PHDA tém sintomas semelhantes aqueles causados por lesdes no PFC
direito. Os estudos de imagem tém mostrado reducao no tamanho e na atividade funcional do
PFC direito em pacientes com PHDA. Estudos recentes também verificaram que as faixas de
substancia branca que emanam do PFC sao mais desorganizadas em pacientes com PHDA, o
que é consistente com a menor conectividade pré-frontal. Também ha evidéncias de
maturacdo pré-frontal mais lenta em alguns pacientes com PHDA. Em adultos com sintomas
de PHDA, varios estudos de imagem mostraram enfraquecimento da funcdo do PFC e reducao
do volume do PFC direito. Apoiando a nocao da PHDA como uma patologia altamente
hereditaria estdo os estudos de imagem que mostram interrupcdes nas faixas de substancia

branca pré-frontal tanto nos pais como nos filhos quando ambos tém PHDA [11].

Os resultados obtidos de estudos farmacologicos, de neuroimagem e de lesao cerebral
sugerem que as catecolaminas desempenham um papel importante. No entanto, apesar deste
grande envolvimento das catecolaminas, é provavel que ocorra um desequilibrio entre os
varios sistemas neurotransmissores que interagem entre si, determinando os diferentes

fenotipos observados. Nos Ultimos anos, um papel relevante também foi atribuido a outros
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neurotransmissores menos estudados tais como a serotonina, glutamina, histamina e

acetilcolina [13].

Uma das descobertas mais marcantes da influéncia das catecolaminas no PFC é que a
deplecao de catecolaminas no PFC é tao prejudicial como a remocao do proprio tecido [17].
Para o bom funcionamento, o PFC requer um nivel ideal de noradrenalina e dopamina: niveis
muito baixos (como quando estamos com sono ou cansados) ou muito elevados (como quando
estamos em stress) prejudicam significativamente a regulacdao do comportamento e do
pensamento (figura 1.4). Os estudos genéticos e de imagem sugerem que muitos pacientes

com PHDA tém transmissao inadequada de NE ou DA, ou ambos [11].

Guided attention and responses
Focused, arganized and faxibla
{e.q. optimally treated ADHD)

ME m2A
Moderate D1

Misguided aftention responses
Montal infexibility, stimuius bound
fo.g. Excessive doso of stimenlan)

Urnnguided atfenbionnes ponsos
Distracted, poor impelse control
fe.g. Unireated ADHD)

Too little NE a1, p1
a2AD1 Excess D1

>

drowsy alert stressed
Increasing levels of catecholamine release

Figura 1.4: Niveis de catecolaminas no PFC. As funcdes regulatdrias do PFC sao altamente dependentes
do estado neuroquimico. A libertacao inadequada de catecolaminas esta associada com fadiga e PHDA, e
a libertacao excessiva de catecolaminas ocorre durante stress incontrolavel ou doses muito elevadas de
medicacao estimulante. Doses terapéuticas de estimulantes, atomoxetina ou guanfacina parecem
normalizar a transmissdao de catecolaminas em pacientes com niveis inadequados de dopamina e
noradrenalina, ou ambas, colocando assim o funcionamento do PFC em niveis mais ideais no topo do U
invertido [11].

A noradrenalina atua em trés familias de adrenorecetores: alfa-1, alfa-2, e beta (1, 2,
3), com diferentes acdes nestes [17]. Os niveis moderados de noradrenalina melhoram o
funcionamento do PFC através das suas acoes nos, enquanto niveis muito elevados prejudicam
a memoria de trabalho através de acbes nos recetores alfa-1 e beta-1 [16,17]. O bloqueio dos
recetores alfa-2A pos-sinapticos com ioimbina induz um perfil semelhante a PHDA. A
administracao de ioimbina no PFC enfraquece a regulacdo de memoria de trabalho e atencéo,
enquanto a estimulacao dos recetores alfa-2A com guanfacina reduz a distracao e fortalece a

regulacao do comportamento [11].

A dopamina modula as funcdes do PFC através das acdes nas familias de recetores D1
(D1 e D5) e D2 (D2, D3, D4) [16,17]. Os recetores D2 parecem modular o disparo relacionado
com a resposta dos neurdnios do PFC, e os recetores D4 estdo concentrados nos

interneurdnios acido gama-amino-butiricos (do inglés Gamma-Amino Butyric acid - GABA). As
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deficiéncias genéticas no recetor D4 conduzem a inibicao excessiva dos interneuronios GABA e
a atividade inadequada das células piramidais do PFC. E importante realcar que o recetor D4
pode ser estimulado tanto pela noradrenalina como pela dopamina, assim os medicamentos
que aumentam a disponibilidade da noradrenalina provavelmente influenciam a transmissao
do recetor D4. No entanto, a maioria da investigacao tem-se concentrado nos recetores da
familia D1, visto que estes sao os mais abundantes no PFC. A estimulacdo excessiva do recetor
D1 (tal como ocorre durante o stress) prejudica a funcao do PFC pelo enfraquecimento de
muitas conexodes da rede neuronal. Sob estas condicdes, a atividade da rede neuronal colapsa,
e a resposta torna-se inflexivel, o que pode explicar os problemas com a flexibilidade mental

quando as criancas tomam doses excessivas de medicacao estimulante [11].

Os estudos de neurorecetores também apoiam o enfraquecimento da transmissao de
catecolaminas na PHDA. Estes estudos tém sido realizados em adultos com PHDA, dada a
necessidade do uso de tracadores radioativos na tomografia por emissao de positroes (do
inglés Positron Emission Tomography - PET) ou tomografia computorizada por emissao de
fotdo Unico (do inglés Single-Photon Emission Computed Tomography - SPECT). A maioria
salientou os mecanismos da dopamina no estriado e encontraram evidéncias da diminuicao da
libertacdo desta em adultos com PHDA. E provavel que isto reflita as reducées globais na
libertacdo de dopamina através do cérebro. Enquanto a reducao de dopamina no estriado esta
associada com diminuicdo da atividade motora, como em Parkinson; a reducao de dopamina
no PFC produz hiperatividade locomotora em animais. Tais descobertas sugerem que a perda

de catecolaminas no PFC é o fator mais preponderante para os sintomas da PHDA [11].

1.4. Prevaléncia e persisténcia

A PHDA é reconhecida como uma das patologias mais comuns diagnosticadas em
criancas. Estima-se que afete entre 3% a 7% das criancas em idade escolar de diversas
culturas e regides geograficas [19]. Varios estudos indicam uma predominancia masculina de
3:1, com taxas ligeiramente superiores em amostras comunitarias (em comparacdo com
amostras escolares) e maiores taxas usando os critérios do DSM-IV (em comparacdo com a
revisao do DSM-111) [20].

As diferencas de género na prevaléncia da PHDA tém sido atribuidas a amostra
analisada e ao aumento do comportamento disruptivo em rapazes. Pouco é conhecido sobre
as causas da PHDA em raparigas, porque a incidéncia é relativamente rara. Um estudo de
transmissao familiar da PHDA verificada através das raparigas revelou que o género nao é um
fator influente, o que sugere que as contribuicoes genéticas para a PHDA sdao semelhantes em
rapazes e raparigas. Os fatores de risco familiares nao podem explicar as diferencas de

género na prevaléncia ou variabilidade clinica dos subtipos do DSM-1V [8].
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Anteriormente acreditava-se que a PHDA se resolvia na idade adulta. Embora alguns
dos sintomas centrais possam melhorar com a maturidade, as investigacoes mais recentes
indicam, que muitas criancas permanecem sintomaticas na adolescéncia e idade adulta -
mesmo que ja ndao manifestem todos os sintomas essenciais a niveis clinicos significativos. A
prevaléncia de PHDA em amostras comunitarias de adolescentes foi estimada entre 1.5% e 6%,

por sua vez a prevaléncia entre adultos tem sido estimada em aproximadamente 4% [7].

1.5. Subtipos de PHDA

A PHDA é vista como uma patologia heterogénea e existem trés subtipos definidos no
DSM-IV. O objectivo de subdividir qualquer patologia mental é facilitar a pratica clinica e a
investigacdo da origem, natureza, prognostico, e tratamento da patologia. A subdivisdao no
DSM-IV foi baseada em evidéncias que mostram duas dimensdes de sintomas de PHDA que
seguem cursos diferentes de desenvolvimento, estao associadas com diferentes falhas
funcionais, e estao associadas a diferentes patologias mentais posteriores [21]. De acordo
com a definicao do DSM-1V, foram identificados 3 tipos de PHDA: (1) predominantemente

desatento, (2) predominantemente hiperativo/impulsivo, e (3) combinado [2,22].

1.5.1. Predominantemente desatento

A desatencao, ou a incapacidade de direcionar e manter a atencao seletiva para
tarefas relevantes motivacionalmente, é uma caracteristica chave da PHDA [4]. O tipo de
PHDA predominantemente desatento esta presente em 20% a 30% dos casos clinicos, € mais
frequente no sexo feminino e a prevaléncia deste subtipo parece aumentar com a idade
[2,9,18].

Os sintomas de desatencdo estdo associados com défices académicos, falta de
popularidade entre os pares, e depressao [21]. As criancas com este subtipo sao
caracterizadas como apaticas, preguicosas e sonhadoras, e parecem apresentar menos
perturbacdes de oposicao e desafio ou de conduta [23]. Apesar de mais de 20 anos de
investigacao, relativamente pouco se sabe sobre a neurobiologia e a etiologia do subtipo
predominantemente desatento [23]. Na verdade, ha uma controvérsia continua sobre se é
verdadeiramente um subtipo da PHDA, se é meramente uma variante na gravidade do subtipo

combinado, ou se é uma patologia inteiramente diferente [23].

12



O eletroencefalograma na patologia de hiperatividade/défice de atencao

1.5.2. Predominantemente hiperativo/impulsivo

A impulsividade refere-se a agir bruscamente sem aparentemente se pensar nas
consequéncias, assim como responder precipitadamente na sala de aula; por sua vez, a
hiperatividade refere-se especialmente a atividade motora excessiva [4]. O subtipo de PHDA
predominantemente hiperativo/impulsivo tem uma prevaléncia de menos de 15% das criancas
referidas clinicamente e é quase inexistente em adultos [2]. As criancas com este subtipo sao
agressivas e impulsivas [9]. Os sintomas estdo associados com rejeicao pelos pares, lesdes nao
intencionais, relacées descontinuadas com os pares e professores, e problemas de conduta
[21].

1.5.3. Combinado

0 subtipo de PHDA mais comum em criancas - o subtipo combinado - esta presente em
50% a 75% dos casos e sao satisfeitos os critérios de ambos os subtipos anteriores [2]. O
subtipo combinado causa mais prejuizos no funcionamento global, em comparacao com os
outros dois subtipos [9]. As criancas com este subtipo sdao normalmente descritas como

“sempre em movimento”, incomodas, e impacientes [23].

A desatencdo é uma falha na funcdo cognitiva, enquanto a hiperatividade e a
impulsividade sao falhas na funcdo comportamental, sendo ambas acompanhadas por outros
problemas psiquiatricos. Tais problemas psiquiatricos podem criar dificuldades de controlo no
seio da familia e ao longo da vida escolar. Alguns dos efeitos da PHDA incluem fraco
desempenho académico, distirbios de aprendizagem, comportamento agressivo, birras ou
isolamento social, e alienacado devido a conflitos frequentes com os pares. Como esta
patologia muitas vezes nao é reconhecida nem tratada, estes problemas podem criar

instabilidade emocional, retraimento social e falta de autoestima [24].

Embora o grau de heterogeneidade associado as diferencas nas duas dimensdes dos
sintomas de PHDA do DSM-IV seja importante, os subtipos nominais parecem ser demasiado
instaveis para ser uma forma aceitavel de caracterizar essa heterogeneidade. E, portanto,
importante considerar formas alternativas de reconhecer a heterogeneidade da PHDA. O
objectivo de qualquer alternativa deve ser distinguir diferencas individuais relativamente

estaveis entre individuos diagnosticados com PHDA [21].
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1.6. Critérios de diagnédstico

E fundamental ter em mente que a PHDA é uma patologia do desenvolvimento.
Primeiro, as tentativas para estudar a PHDA devem ver a patologia no contexto do que é
adequado ao nivel do desenvolvimento e ter em conta as alteracoes relacionadas com a idade
na neurobiologia dos pacientes. Dito de outra forma, as estruturas neuronais e a capacidade
funcional das criancas, adolescentes, e adultos variam tanto em humanos saudaveis como
naqueles com PHDA, o que complica as comparacdes entre as geracoes. Segundo, os défices
neuronais mediados geneticamente podem conduzir a prejuizos funcionais/psicologicos
secundarios que podem nao ocorrer diretamente de danos neuronais primarios. Por exemplo,
a desatencao pode dificultar a aprendizagem das capacidades educacionais basicas que
estabelecem a base para o bom desempenho escolar numa crianca, que pode levar a
subsequente ansiedade, depressdao e fraca autoestima. Estas consequéncias afetivas e
comportamentais podem ter os seus proprios efeitos nas estruturas e funcdes neuronais que
irao precisar de ser diferenciadas de qualquer dano primario. E dificil identificar quais os
processos que podem ser identificados como “caracteristicas nucleares” da PHDA, e quais

podem emergir como consequéncias ou comorbidades secundarias [4].

A escala mais utilizada para o diagnodstico consiste em 18 itens comportamentais e
distingue entre os trés subtipos de PHDA (ver anexo 1). O tipo predominantemente desatento
é diagnosticado quando pelo menos seis itens sao selecionados de uma dimensao
desatenta/desorganizada; o tipo predominantemente hiperativo/impulsivo é diagnosticado
quando pelo menos seis itens sao selecionados de uma dimensao hiperativa/impulsiva; e o
tipo combinado é diagnosticado quando pelo menos seis itens sdo selecionados de cada uma
das duas dimensoes. Os sintomas comportamentais listados na escala sao selecionados apenas
se ocorrem frequentemente, tenham persistido nos 6 meses anteriores, e sejam
incongruentes com o nivel de desenvolvimento individual. Adicionalmente, um diagnostico de
PHDA é determinado apenas se pelo menos alguns dos sintomas comportamentais tenham
estado presentes antes dos 7 anos, se verifiquem em mais do que um ambiente (por exemplo,
na escola e em casa), causem prejuizos claros e significativos no funcionamento social,

escolar e de trabalho, e nao ocorram no curso de outra patologia mental [2,18].

Para complicar ainda mais, em adicao a heterogeneidade do subtipo de diagnostico,
verifica-se que os pacientes com PHDA podem mostrar uma grande quantidade de variacao
intra-individual no desempenho dependendo da tarefa e da motivacdao. Os pacientes com
PHDA podem sobressair em algumas tarefas e podem até parecer muito concentrados se estao
interessados na tarefa, mas noutros cenarios de desempenho podem variar rapidamente.
Além disso, apesar de muitos pacientes com PHDA terem défices persistentes em testes
neuropsicologicos, muitos outros ndao apresentam nenhum défice. Os pacientes com PHDA
podem ser socialmente competentes, ou podem apresentar uma diminuicdo da tolerancia a

frustracao, aumento do isolamento social e instabilidade afetiva [4].
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Os endofenodtipos podem ser usados como marcadores de traco para a suscetibilidade
da patologia, para identificar subgrupos mais geneticamente homogéneos, para realcar
mecanismos patofisiologicos ou vias etioldgicas distintas, ou para definir o espectro de
fenotipos adequados para a analise quantitativa das caracteristicas. Défices cognitivos e

inibicdo da resposta motora sdo os principais endofenotipos candidatos na PHDA [6].

Existem varias escalas de avaliacdo especificas a idade para diagnosticar a PHDA em
criancas, adolescentes e adultos. Essas escalas sao baseadas nos itens que correspondem aos
sintomas do DSM-IV. Os pais e os professores normalmente completam essas escalas no caso
de os pacientes serem criancas; os pais, os professores e os proprios pacientes sdo 0s
informantes nas escalas para adolescentes; e os proprios pacientes quando adultos completam
as escalas para adultos. A maioria das escalas tem normas diferentes para os diferentes

grupos etarios e para sexos diferentes [2].

1.7. Comorbidades

Além das varias apresentacbes da PHDA ao longo dos diferentes estagios de
desenvolvimento dos grupos de pacientes, também se verifica a coexisténcia de varias
comorbidades psiquiatricas [2]. A comorbidade da PHDA com outras doencas psiquiatricas é
verificada ao longo de toda a vida; contudo, o padrao tende a mudar de acordo com o tempo
de vida [24]. Estas comorbidades podem muitas vezes dificultar o reconhecimento da doenca

e confundir o diagnostico [2].

Em criancas, a perturbacao de oposicao e desafio, ou a perturbacao de conduta sao as
patologias psiquiatricas mais comuns observadas com a PHDA em amostras clinicas, ocorrendo
em cerca de 50% dos casos, seguidas das perturbacdes de humor, aprendizagem e ansiedade
(figura 1.5) [2].

Oppositional defiant disorder
or conduct disorder

Mood disorder

Anxiety disorder

Learning disorder |

T T T T 1
0 10 20 30 40 50

Approximate Prevalence Rate in Children With ADHD, %

Figura 1.5: Patologias de comorbidade em criancas com PHDA [2].
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A depressao e a patologia bipolar sao as comorbidades mais comuns entre os
adolescentes com PHDA, assim como os distUrbios de abuso de substancias [18]. Outras
comorbidades menos comuns sdo os distlrbios de alimentacdo, distirbios de sono e
dificuldades de aprendizagem [18]. No fim da adolescéncia e inicio da idade adulta, ha um
maior risco de perturbacao de personalidade antissocial [24].

Nos adultos, as perturbagoes de ansiedade sao as comorbidades mais prevalentes,
sendo observadas em 47.1% dos casos (figura 1.6) [2]. As perturbacdes de humor, de controlo

de impulsos e de abuso de substancias também sao verificadas nos adultos com PHDA.

National Comorbidity Survey Replication (n = 3139)

50 = 471
_ E‘.! 40 - 383
o
Lo
87T 30+
£ O
L @ 19.6
S0 204 15.2
g5 :
a5
& 104
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disorder disorder abuse control

disorder disorder

2 Entre os entrevistados com PHDA, verificou-se comorbidade nos Gltimos 12 meses.
Figura 1.6: Patologias de comorbidade em adultos com PHDA [2].

1.8. Tratamento

Tendo em conta as diferentes idades, apresentacdes, comorbidades e fatores
ambientais que afetam a diversa populacdao de pacientes com PHDA, a terapia para a
patologia deve ser conveniente para satisfazer as necessidades de cada paciente
individualmente [2].

Um plano de tratamento abrangente deve tratar ndo s6 os sintomas de desatencéo,
hiperatividade e impulsividade, mas também o desempenho académico, as interacdes sociais

e a funcao familiar, recomendando-se assim um plano de tratamento multimodal [25].
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1.8.1. Tratamento farmacologico

Em 2006, mais de 80% da medicacao prescrita para criancas para tratar a PHDA eram
estimulantes, com os nao-estimulantes a serem prescritos em menos de 20% dos casos [2]. Os
circuitos fronto-subcorticais associados com a PHDA sao ricos em catecolaminas, que estao
envolvidas no mecanismo de acao dos medicamentos usados para tratar esta patologia [6].
Todos os tratamentos farmacologicos para a PHDA fortalecem a sinalizacdo das catecolaminas

no PFC e melhoram os sintomas [11].

1.8.1.1. Estimulantes

0 metilfenidato € o medicamento mais utilizado na PHDA, permitindo melhorar a
funcdo de memoria de trabalho do PFC e a eficacia da ativacdo do PFC em pacientes com
PHDA [17,26]. O tratamento por metilfenidato provoca um aumento na sinalizacdo de
dopamina através de multiplas agdes, incluindo bloqueamento da reabsorcdo do seu
transportador (figura 1.7), amplificacao da duracao da resposta e do sinal da dopamina, e
desinibicdo do recetor D2 da dopamina [6]. O metilfenidato também é um inibidor da
reabsorcao de noradrenalina [6]. A resposta ao metilfenidato é eficiente em mais de 70% dos
pacientes, apesar de estar sujeita a variacbes que dependem da dosagem utilizada, da

presenca de comorbidades e da combinacao de medicamentos [13].

Pre-synaptic
™ neuron

Dopamme
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Figura 1.7: Sinapse de dopamina. Os neurdnios dopaminérgicos libertam dopamina na fenda sinaptica,
onde ¢é sinalizada para os neurdnios pos-sinapticos através de recetores especificos (ilustrados aqui pelo
recetor DRD4). A dopamina é entdo levada de volta ao neurdnio pré-sinaptico através do DAT. Os
estimulantes tal como o metilfenidato tém sido mostrados para bloquear o DAT, permitindo assim mais
dopamina disponivel no espaco extracelular [4].
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A dextroanfetamina aumenta a atividade sinaptica da dopamina e noradrenalina
através do aumento da libertacdo de neurotransmissores na fenda sinaptica, diminuindo a

reabsorcao para o neurénio pré-sinaptico, e inibindo o seu catabolismo [6].

Os efeitos adversos comuns (10%-50%) associados a medicacdo estimulante incluem
diminuicdo do apetite, insonia, dor de cabeca, dor de estébmago, e irritabilidade, e menos
frequentemente taquiarritmia ou hipertensao. Os efeitos adversos menos comuns (1%-10%) e
mais raros (menos de 1%) associados ao tratamento com medicacao estimulante podem incluir

tiques, disforia, focagem extrema, e alucinacdes [2].

Embora a medicacdo estimulante melhore os sintomas principais da PHDA em até 80%
das criancas devidamente diagnosticadas, o diagnostico da PHDA ndo pode ser realmente
confirmado ou excluido com base na resposta positiva ou negativa aos estimulantes. Os
medicamentos estimulantes podem melhorar a atividade fisica excessiva, a desatencao, a
impulsividade e o fraco autocontrolo, as agressoes fisicas e verbais, e a baixa produtividade
académica. O tratamento com estes agentes pode nao melhorar o comportamento antissocial,

a capacidade de leitura ou o desempenho académico [25].

1.8.1.2. Nao estimulantes
Alguns pacientes podem nao responder a medicacao estimulante, ou podem nao
tolerar a medicacdo estimulante devido aos efeitos secundarios. Assim, varios medicamentos

nao estimulantes também sao utilizados na farmacoterapia da PHDA [27].

A atomoxetina € um inibidor seletivo da reabsorcdo sinaptica, e in vivo, aumenta
especificamente os niveis extracelulares de dopamina no PFC mas nao no estriato;
provavelmente através da modulacao da captacdo de dopamina sinaptica cortical por meio do
transportador de noradrenalina [6]. Estudos recentes em humanos demonstraram que doses
terapéuticas de atomoxetina podem reforcar a inibicdo de resposta em controlos normais

assim como em pacientes com PHDA [11].

A guanfacina atua diretamente nos recetores alfa-2A pos-sinapticos no PFC, onde
mimetiza os efeitos benéficos da noradrenalina e fortalece a regulacdo do PFC na atencao e
no comportamento. A guanfacina é atualmente utilizada em criancas e adultos com PHDA,
visto que tem demonstrado melhorar as classificacbes nas escalas de desatencao e

hiperatividade/impulsividade [11].

A clonidina pode ser utilizada na monoterapia ou como adjuvante da terapia de
medicacado estimulante [27]. A clonidina tem um inicio de acdo muito rapido que pode ser util
no tratamento de situacdes emergentes, no entanto, tem acdes sedativas e hipotensivas

significativas que limitam a sua utilizacao clinica [11].
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1.8.2. Intervencoes comportamentais

As intervencoes comportamentais utilizam recompensas positivas para encorajar
comportamentos apropriados e reduzir os comportamentos problematicos. As intervencoes
sdo mais eficazes quando os pais ou funcionarios escolares se focam num ndmero limitado de
comportamentos especificos, de acordo com um sistema de recompensas e consequéncias, e

aplicam as consequéncias de forma rapida e consistente em todas as ocasides [25].

Existem diferentes tipos de intervencao comportamental para os pacientes com PHDA.
Em criancas e em alguns adolescentes, estas intervencdes sao normalmente direcionadas para
a crianca e para os pais (ou tutor). A terapia comportamental intensiva para criangas tem
mostrado a diminuicao do abuso de substancias e delinquéncia, menor dosagem de medicacao
e melhoria das capacidades organizacionais. A terapia comportamental também pode ser
administrada para o paciente melhorar a sua propria imagem e explorar os padroes de

comportamentos autodestrutivos [2].

1.8.3. Intervencoes psicossociais

As intervencoes psicossociais devem ajudar para os pacientes com PHDA a ganhar
capacidades sociais e a terem interacdes mais satisfatorias com os pares e membros da
familia. Por exemplo, encorajar as criancas com PHDA a participar em desportos ou outras
atividades recreativas pode promover a autoestima e melhorar as relacées positivas com os
pares e com adultos. Os grupos de apoio podem ajudar os pais a lidar com uma crianca que
tem PHDA e a aprenderem estratégias de disciplina e gestdao do comportamento. O
aconselhamento individualizado pode beneficiar a crianca com PHDA que tenha doencas

psicoldgicas associadas [25].

1.8.4. Intervencodes educativas

O objectivo das intervencoes educativas é maximizar a probabilidade de sucesso
académico da crianca através do desenvolvimento de areas de forca, adaptando-se a

necessidades especiais e corrigindo os défices de conhecimento e de capacidades [25].

As intervencoes educativas fornecem aos pacientes informacoes e diretrizes sobre a
sua patologia e como a devem gerir mais eficientemente, através do uso de técnicas de
organizacao (por exemplo, calendarios, assistentes pessoais digitais). Este tipo de intervencao
€ mais utilizado em adultos com PHDA, e assim as intervencoes sao focadas diretamente no

paciente de forma a informar e auxiliar na gestao da PHDA [2].
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2. Eletroencefalograma

A observacdo de sinais elétricos no sistema nervoso remonta a 1848 quando foi
descrita a presenca de sinais elétricos como marcador de um impulso nervoso periférico [28].
Estes estudos iniciais revelaram que a conducao nervosa periférica envolve eletricidade e
levou Caton, em 1875, a propor uma descoberta semelhante para a atividade das ondas
cerebrais observadas em macacos e coelhos [28]. Hans Berger é normalmente considerado
como o “descobridor” do eletroencefalograma (EEG), dado que desenvolveu o primeiro

instrumento que registou a atividade elétrica gerada pelo cérebro humano, em 1929 [29].

Desde a sua introducdo, o EEG tem sido muito utilizado no diagnostico e
monitorizacdo de pacientes com patologias neurologicas, uma vez que a sua analise fornece
uma boa indicacao sobre a integridade neuroldgica do sistema nervoso central (SNC) [30,31].
Algumas patologias podem ser mais facilmente identificadas com o EEG do que com a imagem
funcional, especialmente quando a patologia se manifesta na forma de atividade cerebral
elétrica alterada [32]. Além disso, muitas patologias psiquiatricas correlacionam-se com
determinadas alteragées no EEG, que podem servir como marcadores biologicos para fim de
diagndstico ou podem servir para uma compreensao das funcdes cognitivas que estdo

modificadas nessa patologia [32].

Em relacdo a atual nomenclatura das oscilacées neuronais, foi Berger que nomeou os
diferentes ritmos por letras gregas: delta (inferior a 4 Hertz - Hz), teta (4-8 Hz), alfa (8-12
Hz), beta (12-30 Hz), e gama (superior a 30 Hz). Cada uma destas frequéncias transmite
informacao fisiologica caracteristica do estado funcional cerebral durante periodos de sono e
vigilia [33]. Acredita-se que desempenhem um papel importante nos processos cognitivos

normais, incluindo a memdria, a atenc&o e a consciéncia [34].

2.1. Neurobiologia das oscilacées corticais

No SNC ha duas classes de células a realcar, os neurdnios e as suas células de suporte,
as células da glia [28]. Os neurodnios dividem-se fundamentalmente no corpo celular (soma),

no axonio e nas dendrites (figura 2.1) [28].
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Figura 2.1: Diagrama de um neurénio. O corpo celular contém os organelos da célula incluindo o nicleo,
o complexo de Golgi e o reticulo endoplasmatico. As dendrites servem como locais recetores e recebem
sinais de outras células. O axonio pode estender-se até 1 metro para o sistema periférico, e divide-se
em muitos ramos para formar terminais sinapticos [28].

Como todas as células, os neurdnios possuem uma diferenca de potencial elétrico
transmembranar, entre a face externa e a face interna [35]. Essa diferenca de potencial
constitui o potencial de repouso e resulta de uma distribuicao desigual de ides de ambos os
lados da membrana plasmatica; enquanto no seu interior ha elevadas concentracoes de ides
potassio (K') e cloro (Cl), no exterior ha elevadas concentracdes de ides sodio (Na*) e calcio
(Ca”). Este facto conduz a uma diferenca de voltagem de cerca de -60 a -70 milivolts, que é
modificada pelo fluxo de ides dependendo da abertura ou fecho dos canais ionicos induzidos

por estimulos elétricos ou quimicos [35,36].

Quando ocorre um estimulo, e no caso de a energia transferida para o axoénio ser
suficiente, desencadeiam-se movimentos ionicos através da membrana e, em consequéncia,
ha uma modificacdo local do potencial de membrana, designada por potencial de acdo. O
potencial de acao corresponde a uma inversao acentuada e localizada da polarizacao da
membrana. A informacao nervosa é transmitida de um neurénio a célula seguinte ao nivel de

uma sinapse (figura 2.2) [35].
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Figura 2.2: Ilustracdo simplificada da anatomia da sinapse. (A) as vesiculas sinapticas contém um
transmissor quimico. (B) quando a ativacao atinge o terminal pré-sinaptico, o neurotransmissor é
libertado e difundido através da fenda sinaptica para ativar a membrana pos-sinaptica [37].

Quando o elemento pds-sinaptico € um neuronio, a resposta da célula consiste numa
modificacdo da sua atividade elétrica. O neurdnio emite potenciais de acdo a uma frequéncia

dependente da quantidade de neurotransmissor libertado pelo neuronio pré-sinaptico [35].

O potencial de acdo pode atravessar grandes distancias axonais, atingindo o terminal
nervoso sem perda de amplitude. Um potencial de acado na fibra pré-sinaptica excitatoria e
inibitdria induz um potencial pds-sinaptico excitatorio (PPSE) e um potencial pos-sinaptico
inibitorio (PPSI), respetivamente, no neuronio poés-sinaptico. Um PPSE produz um fluxo de
cargas positivas para a célula, enquanto um PPSI atua na forma oposta pela inducao de um
fluxo de cargas positivas para fora da célula. Os PPSE e PPSI, em vez dos potenciais de acdo,
representam a origem mais significativa de sinais eletroencefalograficos registados no couro
cabeludo. De facto, embora os potenciais de acao tenham uma maior amplitude, os
potenciais sinapticos tém uma maior duracdo (dezenas de milissegundos), que aumenta a
probabilidade de ocorrer com uma sobreposicao temporal, e envolve uma maior superficie de
membrana; estas caracteristicas permitem a soma temporal e espacial. Os potenciais de acdo
duram um curto periodo de tempo (inferior a 2 microssegundos) para contribuir para o EEG
registado no couro cabeludo, exceto durante os eventos sincronos tais como atividade

transitoria de sono e descargas epilépticas [36].

Os fatores que influenciam o tamanho, a forma e a duracdo das ondas do EEG
incluem: a distancia do elétrodo de registo ao gerador de corrente, a orientacdo anatémica
da camada das células piramidais que geram o sinal, e a duracao e o nimero de potenciais

pos-sinapticos ativados sincronamente [36].
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2.2. Registo

O EEG é o registo da atividade elétrica produzida pelo disparo dos neuronios no
cérebro, refletindo as oscilacdes sincronizadas e dessincronizadas da atividade cortical global
no cérebro [38]. O registo da atividade elétrica pode ser efetuado na superficie do couro
cabeludo e, mais raramente e em casos especificos, intracranealmente na superficie de uma

regiao cerebral.

Para compreender melhor este sistema, Jasper, em 1958, sugeriu um padrao para a
colocacao dos eléctrodos - o Sistema Internacional 10-20 da Colocacédo de Eléctrodos (figura
2.3). O termo “10-20” refere-se a colocacdo de eléctrodos colocados 10% ou 20% da distancia

total entre especificas localizagdes cranianas [28].

¢ _—=20%+—C

-

Figura 2.3: Colocacdo de eléctrodos no sistema de elétrodos 10-20. As letras F, C, T, Pe O
referem-se as regides corticais frontal, central, temporal, parietal e occipital, respetivamente. Os
nimeros impares referem-se aos locais do hemicranico esquerdo e os nimeros pares aos locais do
hemicranico direito. Assim, “T3” refere-se a regido temporal esquerda. Os pontos de referéncia sao
nasion, que é a cavidade na parte superior do nariz, ao nivel dos olhos; e inion, que é a protuberancia
ossea na base do cranio na linha média na parte de tras da cabeca. Em cima: vista lateral que mostra as
medicdes no plano sagital médio. Em baixo: vista frontal que mostra as medicdes no plano coronal
central [28].
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Sao utilizados dois tipos basicos de montagens de EEG: referencial (ou monopolar) e
bipolar (figura 2.4) [28].

Figura 2.4: Tipos de montagem de EEG. Medicao bipolar (A) e referencial (B). Note que a forma de onda
depende do local de medicao [37].

As montagens referenciais envolvem a recolha de informacdo no local ativo e a
comparacao dessa atividade com um elétrodo de referéncia comum, tais como os lobulos das
orelhas, que nao devem ser afetados pela atividade cerebral. A principal vantagem das
montagens referenciais € que a referéncia comum permite comparagdes validas da atividade
em derivacdes muito diferentes (pares de eléctrodos), no entanto, uma desvantagem deste
tipo de montagem é que nenhum local de referéncia é ideal, por exemplo os lobulos das

orelhas podem captar alguma atividade dos lobos temporais [28].

As montagens bipolares comparam a atividade entre dois locais ativos do couro
cabeludo. Qualquer atividade em comum com estes locais € subtraida e apenas a diferenca na
atividade é mostrada, portanto, ha informacao que se perde com esta técnica. A principal
vantagem das montagens bipolares, contudo, é que a localizacdo de eventos

electrofisiologicos é mais facil [28].

2.3. Bandas de frequéncia

Quando se analisa a atividade eletroencefalografica, muitas vezes olha-se para a
atividade dentro de uma banda de frequéncia especifica. E de notar que as ondas do EEG sao
uma mistura de varias bandas de frequéncia diferentes, que sdo transformadas e
quantificadas para posterior analise (figura 2.5). Para além disso, embora seja possivel
decompor o sinal EEG em diferentes bandas de frequéncia, elas sdo parte de um ambiente
dinamico que atua em conjunto, permitindo que determinadas caracteristicas cognitivas e

comportamentais sejam associadas a uma banda de frequéncia [39].
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Figura 2.5: Espetro de frequéncia do EEG normal [37].

Um principio geral do papel funcional das oscilacées em varias bandas de frequéncia é
que devido aos atrasos de conducao no cérebro, as oscilagdes lentas (por exemplo, teta) sao
capazes de viajar maiores distancias e ligar areas remotas do cérebro, por outro lado as
oscilacdes rapidas (tais como gama) sao em geral menos capazes de atravessar grandes

distancias e estao por isso mais restritas a circuitos locais [40].

2.3.1. Delta

A banda delta representa uma importante funcao cerebral, uma vez que o EEG nesta
banda muda notavelmente com a idade. Apos atingir um pico na infancia, a atividade delta
declina acentuadamente na adolescéncia e depois mais lentamente - mas ainda
substancialmente - na vida adulta [41]. Em adultos saudaveis, a banda delta é normalmente
observada nos estagios mais profundos do sono (também chamado sono de ondas lentas) e,
quando aparece no cérebro em vigilia, é considerada um marcador de dano cerebral ou de
uma condicdo patoldgica [42]. A resposta delta representa graus de consciéncia envolvidos na
avaliacdo consciente de estimulos e na atualizacdo de memdria [43]. Estudos em individuos
normais indicam que a resposta delta esta possivelmente relacionada com a detecao de sinais

e tomada de decisdo geradas por um sistema de rede neuronal distribuido [43].

2.3.2. Teta

As oscilacoes teta representam um dos ritmos melhor estudados no cérebro de
mamiferos [44]. Nos mamiferos, as oscilacdoes teta sdo particularmente proeminentes no
hipocampo mas também ocorrem nas regides suplementares do hipocampo, tais como os
cortex entorrinal e perirrinal, os cortex pré-frontal, somatosensorial, e visual, e o coliculo
superior [44]. Acredita-se que as oscilaces teta do hipocampo desempenham um papel na
formacao e recuperacao da memdria episodica e espacial [45]. As oscilacOes teta parecem ser

particularmente proeminentes na linha média frontal (incluindo o cértex cingulado anterior),
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uma sub-regiao do PFC envolvida na monitorizacdo do comportamento, avaliacao dos
resultados de resposta e outros aspetos das funcdes cognitivas [45]. As oscilacdes teta
também foram atribuidas funcoes em processos relacionados com memoria, desempenho

cognitivo, exploracédo espacial e sono de movimento rapido dos olhos [40,44,46].

2.3.3. Alfa

Desde a sua primeira observacdo, muitas interpretacoes tém sido propostas para
explicar a presenca de oscilacdes alfa no cortex [47]. As oscilacdes alfa sao muitas vezes
observadas no estado de repouso com os olhos fechados e foram anteriormente consideradas
para refletir processos mentais inativos ou internos, visto que sao reduzidas durante o
movimento ou na preparacao para o movimento [40]. No entanto, ha varias evidéncias que
indicam que estdo também ligadas a varios aspetos importantes da percecao [48]. Por
exemplo, tém havido descricdoes sugerindo que a capacidade de perceber corretamente a
ordem temporal de eventos especificos, ou mesmo de percebé-los em tudo, pode ser
dependente da fase particular das oscilacoes alfa no qual tiveram lugar [48]. As oscilacoes
alfa de vigilia normais tém normalmente grandes amplitudes ao longo das regides posteriores,
mas sao frequentemente registadas nas regides do couro cabeludo generalizadas e podem ser
dessincronizadas (substancialmente reduzida na amplitude) pela abertura dos olhos,
sonoléncia e por tarefas mentais de dificuldade moderada a dificil [49]. As oscilacdes alfa
foram registadas a partir de quase toda a superficie cortical superior (incluindo areas frontais
e pré-frontais) em pacientes em vigilia, sdo muito proeminentes no talamo e também foram

registadas em areas subcorticais, tais como o hipocampo e a formacéao reticular [44,49].

Foi verificado um envolvimento da atividade alfa no processamento de informacao, e
esta esta profundamente envolvida em processos de visdo e atencao [44,47]. Além disso, em
tarefas de memodria de trabalho, verificou-se que estas oscilacdes estdo relacionadas com a

quantidade de informacao a recordar [47].

2.3.4. Beta

As oscilacboes beta ocorrem em todas as areas corticais e em numerosas estruturas
subcorticais incluindo o hipocampo, os ganglios basais e o bulbo olfatério. De particular
relevancia clinica é a modulacdo dopaminérgica das oscilacbes beta nos ganglios basais,
nicleos subtalamicos e cortex motor. A atividade beta foi envolvida numa variedade de
tarefas cognitivas, tais como a aprendizagem, detecao de novos sons, propagacao sensorial, e
avaliacao de recompensas. Foi sugerido que o denominador comum das oscilacoes beta é

destacar um estimulo como novo ou saliente que mereca mais atencao [44].
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2.3.5. Gama

Varios estudos sugeriram um papel importante para a atividade na banda gama no
processo de temporizacao e integracao das redes neuronais no cérebro [31]. As oscilacdes da
banda gama podem assim ser consideradas como atividade neuronal que é gerada para
sincronizar subprocessos nas redes neuronais que estdao envolvidas no processamento de
informacdo especifica [31]. A atividade gama é muitas vezes o primeiro componente em
resposta a um estimulo sensorial, nao apenas auditivo mas também visual, somatossensorial e
olfativo [40]. Este tipo de oscilacbes ocorre em todas as estruturas cerebrais, incluindo o

bulbo olfatorio e a retina [44].

O presumivel papel da atividade gama na sincronizacdo dos circuitos neuronais na
representacdo e integracao de informacdes ndo é limitado ao dominio sensorial/percetivo,
mas também pode mediar uma faixa de outras operagdes cognitivas, por exemplo a atencao
seletiva, memoéria de trabalho, memoéria a longo prazo, processamento de linguagem,
controlo motor e consciéncia [44,50]. Como tem sido discutido para as oscilagdes teta, as

oscilagcdes gama estdao também envolvidas na modulacao da plasticidade sinaptica [44].

2.4. Aplicacdes

Recentemente, maior atencao tem sido dada na aplicacdo do EEG quantitativo (do
inglés quantitative Electroencephalography - qEEG) e/ou potenciais evocados (ERP’s do inglés
event related potentials) como marcadores clinicos adequados do estagio inicial de doenca ou
da sua progressao. Isto € provavelmente um resultado de melhorias recentes na facilidade da
tecnologia utilizada e no acesso a analise computacional necessarios para o rapido

processamento de conjuntos de dados brutos muito complexos [33].

Os processos mentais (por exemplo, percecao, atencao seletiva, processamento da
linguagem) ocorrem em milissegundos; assim, enquanto as técnicas de neuroimagem (PET ou
ressonancia magnética) localizam regides de ativacdo durante tarefas mentais, os ERP’s

podem definir o tempo de curso dessas ativacoes [38].
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2.5. Vantagens e desvantagens

Visto que o EEG é uma técnica nao-invasiva e possui resolucdo temporal superior as
gravacoes invasivas, tem sido atrativo para o estudo de funcdes cognitivas e avaliacao de
estados cerebrais em humanos [51]. Comparado com a imagem de ressonancia magnética
funcional (do inglés functional Magnetic Resonance Imaging - fMRI) e PET, a vantagem de
utilizar o EEG é a possibilidade de avaliar os mecanismos fisiologicos da sincronizacao
neuronal cortical na base da caracteristica cerebral emergente: as oscilagcbes cerebrais [33].
O EEG tem ainda a vantagem de ser menos sensivel a artefactos e nao necessitar de isotopos

radioativos [39].

A principal limitacao do EEG é a sua limitada especificidade/resolucdo espacial, uma
vez que a propagacdo da atividade elétrica ao longo das vias fisiologicas ou através da
conducdao de volume nos espacos extracelulares pode dar uma impressao errada da
localizacdo da fonte da atividade elétrica, resultando numa insuficiéncia de detalhes

espaciais para identificar as estruturas e funcdes relacionadas a atividade elétrica [52].
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3. O EEG na PHDA

3.1. Alteracées eletroencefalograficas em criancas com PHDA

Alguns estudos tém verificado que a presenca de alteracdes eletroencefalograficas é
mais frequente em pacientes com PHDA quando comparados com a populacao em geral, no
entanto o seu significado patogénico ainda nao foi determinado [13]. A maioria destes estudos
verificou um aumento da atividade lenta (teta) e uma diminuicao da atividade rapida (beta)

em condicoes de repouso [53].

3.1.1. Bandas de frequéncia

Callaway e outros (1983) investigaram as diferencas eletroencefalograficas e de ERP
entre 18 criancas hiperativas e 18 individuos normais com idade correspondente. Em todas as
bandas exceto delta, a condicao com os olhos fechados mostrou um maior nivel de energia
que a condicao com os olhos abertos. As criancas hiperativas tinham menor energia nas
bandas alfa e beta que os controlos. Matousek e outros (1984) investigaram 38 criancas com
disfuncao cerebral minima ou défice de atencao, e individuos controlo. O EEG foi registado
durante uma condicao de repouso com os olhos fechados e os resultados indicaram que as
maiores medidas de correlacdo com a disfuncao cerebral minima foram a atividade delta nas
regides posteriores e a relacao teta/alfa. Satterfield e outros (1984) realizaram um estudo
com 138 rapazes hiperativos, que mostrou que com o aumento da idade, a energia
eletroencefalografica diminui mais rapido nos controlos que nos individuos hiperativos [54].

Chabot e Serfontein (1996) descreveram as diferencas em 407 criancas diagnosticadas
com défice de atencéo, utilizando os critérios do DSM-Ill, em comparacdo com uma base de
dados [54]. As criancas com défice de atencdo tinham um aumento na atividade teta absoluta
e relativa, principalmente nas regides frontais e na linha média frontal; também se
verificaram ligeiras elevacdes na energia alfa frontal e uma diminuicdo difusa na frequéncia
beta [39,54].

0 aumento da energia teta é a descoberta mais consistente na literatura do EEG na
PHDA, indicando que a hipo-excitacdo cortical € um mecanismo neuropatolégico comum na
PHDA. Os resultados para outras bandas de frequéncia tém sido mais variaveis entre as
criancas com PHDA [39].

Callaway e outros (1983) descreveram que as criancas com PHDA mostraram
diminuicdo da atividade da onda alfa e da onda beta no cortex parietal e occipital quando
comparadas a criancas normais, enquanto Kuperman e outros (1996) descreveram um
aumento relativo da atividade da onda beta em criancas com PHDA. Alguns investigadores

descreveram um aumento absoluto de atividade em todas as bandas do EEG, e sugeriram que
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havia dois subtipos de PHDA: o primeiro que exibia uma diminuicao da atividade nas regides

frontais e o segundo mostrava um aumento nas regides frontais [55].

Swartwood e outros (2003) compararam medidas eletroencefalograficas registadas
durante a ativacao cognitiva em criancas, verificando que as criancas com PHDA
apresentavam diminuicdo da energia alfa durante calculos matematicos quando comparadas
com os controlos, sugerindo que as criancas com PHDA necessitam de aumento da ativacao

cortical para a realizacao da tarefa [56].

No estudo de Barry e outros (2010), o grupo com PHDA apresentou maior atividade
delta absoluta e relativa, maior teta absoluta e relativa, menor alfa relativa, menor beta
absoluta e relativa, e menor gama absoluta e relativa que o grupo de controlo (figura 3.1). A
elevacao da atividade delta absoluta foi dominante na linha média posterior, consistente com
estudos anteriores. O aumento na delta relativa foi maior nos hemisférios no que na linha
média. A elevacao de teta absoluta foi dominante na regiao posterior, em contrario a algumas
descricoes de elevacdo frontal, mas compativel com outras observacdes. A atividade teta
relativa foi mais elevada em regides posteriores e da linha média. Na atividade gama
absoluta, as reducdes sao maiores nas regides posterior e no hemisfério esquerdo, na banda

relativa sao verificadas nos hemisférios [57].
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Figura 3.1: Mapas topograficos da energia absoluta e relativa para os grupos de PHDA e controlo.
Escalas: energia absoluta em pV?Z; energia relativa em % [57].
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Uma vez que a atividade gama é importante no processamento cognitivo e da
atencdo, a reducado espontanea desta atividade na PHDA pode estar na base de muitos dos
défices associados com a patologia [57]. As relacdes entre a atividade gama em repouso e a
atividade gama evocada nao sao claras, mas o aumento da atividade gama numa tarefa pode
indicar que as criancas com PHDA necessitem de maior ativacao gama para prestar e manter o
desempenho adequado numa tarefa [57]. Visto que as oscilacbes gama correlacionam-se com
o processo de atencdo e memoria e esta, também, associada com a atividade motora, parece
plausivel assumir que o comportamento hiperativo dos pacientes com PHDA resulta de uma

hiperexcitacao neuronal refletida por aumento da atividade gama [32].

3.1.2. Relacao entre bandas

Matousek e outros (1984) verificaram que a relacao teta/alfa era um bom indicador
das diferencas entre criancas com disfuncao cerebral minima, défice de atencédo e controlo.
Lubar (1991) avaliou a relacao teta/beta durante uma tarefa de desenho, na qual o grupo de
PHDA tinha uma maior relacao em todos os locais em comparacao com o grupo de controlo,
sendo que a maior diferenca foi verificada nas regides frontais. Janzen e outros (1995)

descreveram uma maior relacao teta/beta nas criancas com PHDA do que nos controlos [54].

Clarke e outros (2001,2002) verificaram que as relacdes teta/alfa e teta/beta podem
distinguir os grupos de criancas normais e criancas com PHDA. Além disso, foram encontradas
diferencas nessas relagoes consoante o subtipo de PHDA fosse do tipo predominantemente
desatento ou do tipo combinado, e entre criancas com PHDA e criancas com PHDA com

acréscimo de dificuldades de leitura [54].

Foi sugerido que a relacao teta/beta esta associada com a excitacdo cortical, tendo
sido estabelecida para discriminar entre individuos com PHDA e controlos normais em todas as
faixas etarias [39]. Alguns investigadores sugeriram que esta relacdo € uma medida mais

exata da maturacao cerebral que os valores absolutos em todas as bandas de frequéncia [55].

3.1.3. Coeréncias intra e inter-hemisféricas

Montagu (1975) verificou que as coeréncias inter-hemisféricas eram ligeiramente
reduzidas em criancas hipercinéticas, enquanto as coeréncias intra-hemisféricas eram
significativamente elevadas. Chabot e Serfontein (1996) verificaram que o défice de atencao
estava associado com muitas coeréncias inter e intra-hemisféricas nas regides frontais e
centrais, e uma coeréncia reduzida nas regibes parietais. Chabot e outros (1999) descreveram
0 aumento das coeréncias inter-hemisféricas nas regides frontais, em particular nas bandas
teta e alfa, e um aumento das coeréncias intra-hemisféricas nas regides fronto-temporais em

ambos os hemisférios [54].
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Um estudo de Barry e outros (2002) encontrou diferencas nas coeréncias inter e intra-
hemisféricas na PHDA. Isto sugere uma reduzida diferenciacdo e especializacdo cortical na

PHDA, especialmente nos circuitos cortico-corticais que envolvem a atividade teta [54].

3.2. Alteracbes eletroencefalograficas em adolescentes e
adultos com PHDA

Os estudos eletroencefalograficos de desenvolvimento em individuos normais
verificaram a diminuic@o da atividade teta e o aumento da atividade beta com a idade, com a
atividade alfa inicialmente a aumentar na adolescéncia e depois a diminuir na idade adulta. A

relacao teta/beta também diminui com o aumento da idade entre as amostras normais [39].

Lazzaro e outros (1998) investigaram as diferencas eletroencefalograficas em 26
adolescentes do sexo masculino com um diagndstico de PHDA pelo DSM-IV e 26 controlos
correspondentes. O grupo de PHDA apresentou um aumento da atividade teta absoluta nas
regides frontais e uma diminuicao de beta relativa nas regides posteriores. Estes resultados
indicavam a continuacdao do aumento da atividade das ondas lentas nos adolescentes com
PHDA e a presenca de um estado de hipo-excitacdo autonomo neste grupo clinico. Num
estudo de ERP, Lazzaro e outros (2001) estudaram 54 adolescentes do sexo masculino com
PHDA (ndao medicados) e um grupo de controlo correspondente, durante um paradigma
auditivo. Os pacientes com PHDA apresentaram aumento da atividade teta antes do estimulo,

que foi considerado como contribuinte das diferencas de ERP [54].

Num estudo de Monastra e outros (1999) foram estudados 482 individuos entre os 6 e
os 30 anos. Os resultados indicaram que a relacdo teta/beta foi maior nos individuos com
PHDA que nos controlos. Os estudos em adultos confirmaram que a relacdo teta/beta
permanece elevada na PHDA desde a infancia até a vida adulta, indicando alguma

especificidade para este marcador na PHDA [54].

Os estudos de Bresnahan e outros (2002, 2006) verificaram o aumento da energia nas
bandas de frequéncias lentas (delta e teta) assim como uma maior relacdo teta/beta em
adultos com PHDA comparando com controlos normais. Hobbs e outros (2007) estudaram
rapazes adolescentes com PHDA durante uma condicao de repouso com os olhos fechados e
verificaram uma dominancia absoluta das atividades delta e teta e uma maior relacado
teta/beta em comparacao com os controlos. Clarke e outros (2008) verificaram um aumento
global na teta relativa, com uma diminuicao na atividade beta absoluta em adultos com
PHDA. Koehler e outros (2009) confirmaram o aumento de energia alfa e de ondas lentas
(teta) numa condicao com os olhos fechados, sem nenhuma diferenca na energia beta e delta

entre adultos com PHDA e individuos normais [58].
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Em semelhanca com o que acontece nas criancas, os adolescentes com PHDA
apresentaram niveis mais elevados de atividade teta e maior relacao teta/beta ao longo do
desenvolvimento, que permanecem anormalmente elevados na idade adulta. A atividade beta
também estava significativamente reduzida entre os adolescentes com PHDA quando
comparados a controlos normais; no entanto, esta normalizou na idade adulta, exceto nas

localizacoes posteriores [39].

Loo e outros (2009) conferiram que a energia na faixa alfa de 8Hz a 10Hz é atenuada
na PHDA, sugerindo que esta diminuicdo pode ser um importante marcador neurofisiologico
em adultos com PHDA. Esta atenuacéo é observada durante uma grande variedade de tarefas,
é globalmente distribuida, e muito provavelmente representa a exigéncia das tarefas de
atencao. A reducao da energia alfa esta também associada com a expetativa e preparacao do
cortex visual para o processamento de estimulos visuais recebidos. Em conjunto, estes dados
sugerem que a atenuacado da energia alfa esta associada com aumento da excitacdo cortical
[56].

3.3. Outras alteracdes eletroencefalograficas na PHDA

Outra alteracdo que pode ocorrer num EEG é a atividade epileptiforme [59].
Holtmann e outros (2003) avaliaram a frequéncia das pontas rolandicas em criancas com PHDA
e verificaram uma taxa significativamente maior do que o esperado dos estudos
epidemioldgicos [60]. Estes dados replicaram os resultados anteriores, descrevendo a
incidéncia de descargas epileptiformes focais em 3.7-5.6% das criancas com PHDA sem
epilepsia [60]. Embora esta ocorra apenas numa pequena porcao de criancas com PHDA, a

atividade epileptiforme pode ser um fator na origem do défice de atencao [59].

Baving e outros (1996) descobriram um aumento da assimetria alfa no lado direito na
regiao frontal durante uma condicdo com os olhos abertos em criancas. Chabot e Serfontein
(1996) obtiveram o mesmo resultado, mas durante uma condicdao com os olhos fechados. Isto
sugere que a assimetria alfa frontal pode ser util como um endofendtipo da PHDA. Por outro
lado, o aumento da assimetria alfa no lado direito nas regibes parietais também foi
demonstrado na PHDA. As descobertas de Chabot e outros (1996) do aumento da assimetria
alfa no lado direito em criancas com PHDA foram, na verdade, mais acentuadas na regiao
parietal. As descobertas de assimetria parietal parecem geralmente refletir um fenémeno
adaptativo ou compensatorio da PHDA. Além disso, a descoberta que esta caracteristica
aumenta com o avanco da idade nas criancas com PHDA com menor carga familiar sugere uma
trajetoria de desenvolvimento e mecanismos etioldgicos Unicos (possivelmente acoes
genéticas) neste grupo, que pode vir a ser especifico para formas ndo persistentes da

patologia [61].
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0 estudo de Hale e outros (2009) foi o primeiro a explorar a hipotese que o aumento
da assimetria alfa no lado direito também esta presente em adultos com PHDA, sendo
evidente durante condicoes com os olhos fechados e condicdes de cognicao, especialmente na
atividade alfa de 8-10 Hz, e principalmente nas regides frontal ventrolateral e parietal
superior. Estas medidas especificas de assimetria alfa mais relacionadas a sintomatologia da
PHDA com aumento da assimetria no lado direito preveem um maior nUmero de sintomas.
Mais especificamente sugerem uma possivel associacdo parietal para os sintomas de

desatencao e uma associacao fronto-temporal para os sintomas de hiperatividade [62].

A ativacdo beta esta envolvida no controlo de operacdes especializadas
hemisfericamente com a expressao tendenciosa para o lado esquerdo durante tarefas verbais
e expressao tendenciosa para o lado direito durante tarefas nao-verbais. No estudo de Clark e
outros (2002) verificou-se um aumento da ativacdo beta no hemisfério direito parietal em
criancas com PHDA com e sem comorbidade de dificuldades de leitura. O estudo de Hale e
outros (2010) mostrou que adultos com PHDA apresentavam um aumento anormal de
assimetria beta no lado direito na regiao parietal inferior durante uma tarefa de desempenho
continuo de Conner (do inglés continuous performance task - CPT). Isto demonstra
claramente a lateralizacéo direita atipica da funcao cerebral em adultos com PHDA durante o
CPT - uma tarefa que apresenta prejuizos na PHDA [63].

3.4. Alteracdes eletroencefalograficas nos subtipos da PHDA

Uma possivel explicacdo para a variabilidade dos resultados no EEG pode estar nos

padroes da atividade elétrica de acordo com os subtipos de PHDA do DSM-1V [39].

Mann e outros (1992) estudaram as diferencas entre 27 criancas normais e 25 criancas
com défice de atencao sem hiperatividade (segundo o DSM-IIl). O grupo com défice de
atencao sem hiperatividade apresentou um aumento na energia absoluta na banda teta,
predominantemente nas regidées frontais, mostrou um aumento significativo na atividade teta
nas regides frontais e centrais durante tarefas cognitivas, e uma diminuicao significativa na
atividade beta nas regides posteriores e temporais em tarefas que requerem atencao

continuada [54].

Chabot e Serfontein (1996) olharam para diferentes grupos de criancas com problemas
de atencao e constataram que as diferencas eram mais quantitativas do que qualitativas, com
as criancas com sintomas mais graves a exibirem maiores anomalias no EEG [39]. As
diferencas entre as criancas com os tipos hiperativo/impulsivo e de desatencao da PHDA
também foram estudadas, verificando-se que as diferencas entre os dois grupos foram

principalmente no grau das anomalias, nao no tipo [54].
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Clarke e outros (1998) realizaram um estudo entre criancas com os diferentes
subtipos do DSM-IV, comparando 20 individuos com o tipo combinado da PHDA, 20 com o tipo
de desatencao da PHDA e 20 controlos, utilizando uma condicao de repouso com os olhos
fechados. Os grupos de PHDA apresentaram um aumento dos niveis de energia ao longo de
todos os locais em teta absoluta e relativa, e reducdes em alfa e beta relativas. Na regiao
posterior, o aumento de delta relativa permitia distinguir entre os 3 grupos experimentais. No
seguimento deste estudo, verificaram que o aumento de teta relativa e absoluta, nas regioes
frontais, e as diminuicoes de alfa e beta relativas indicavam a presenca de diferencas
qualitativas na funcao do lobo frontal entre os dois tipos da PHDA, permitindo a diferenciacao

entre o tipo combinado e o tipo de desatencao da PHDA [54].

Barry e outros (2002), também encontraram diferencas nos padrées de coeréncia
entre os tipos combinado e de desatencao da PHDA, com o tipo de desatencao a ser menos
desviante [54].

As diferencas entre os subtipos foram estudadas sistematicamente e verificou-se que
as criancas com o tipo combinado da PHDA exibiram mais teta absoluta e relativa, e maiores
relacoes teta/alfa e teta/beta quando comparados aquelas com o tipo de desatencdo da
PHDA. Estes resultados sugerem que as criancas do tipo combinado da PHDA mostram o
padrao classico de maior hipo-activacado e atraso de maturacdo do que as criangas com o tipo
de desatencao da PHDA. Pelo contrario, as criancas com o tipo de desatencao da PHDA
exibiram mais energia alfa relativa nas regides posteriores do que aquelas com o tipo
combinado da PHDA, que é consistente com os relatorios de processamento cognitivo mais

lento e de aumento das taxas de delirios entre essas criancas [39].

Gracas aos estudos realizados neste dominio, podem distinguir-se duas componentes
da PHDA que sao quantificaveis com o EEG. A primeira é uma componente
hiperativa/impulsiva que parece normalizar com o aumento da idade e a segunda é uma
componente de desatencao que nao normaliza com o aumento da idade e, portanto,
representa um desvio do desenvolvimento normal. Esta hipotese é consistente com a
fenomenologia da PHDA, onde os sintomas hiperativos muitas vezes diminuem
substancialmente com a idade, mas a desatencdo e a desorganizacao permanecem
problematicas durante mais tempo. Deste modo, uma forma alternativa de classificar os
subtipos de criancas com PHDA pode ser de acordo com os seus padroes do EEG, que pode

refletir anomalias no SNC [39].
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3.5. O EEG no diagnoéstico da PHDA

Para estudar a utilidade de diagnodstico de qualquer instrumento deve-se comparar a
sua capacidade de identificar corretamente aqueles com diagnostico e aqueles sem
diagnostico. Em varios estudos, o EEG demonstrou boa sensibilidade (90-97%) e especificidade
(84-94%). Mais importante do ponto de vista do diagnostico clinico é o poder preditivo positivo
(PPP) e o poder preditivo negativo (PPN). O PPP informa se um EEG anormal pode prever
corretamente quais as criancas que irao ter um diagndstico de PHDA e o PPN informa se um
EEG normal prevé corretamente quem sera normal ou nao-PHDA. O PPP e o PPN tém sido
relatados como sendo de 98% e 76%, respetivamente, significando que quando ha um EEG
anormal € muito provavel que a crianca tenha PHDA. No entanto, quando o EEG esta no
intervalo normal, 24% daquelas criancas serdao diagnosticadas com PHDA utilizando outros
métodos clinicos. A maioria dos médicos considera esta como sendo uma taxa

inaceitavelmente elevada de erros de diagnodstico para fins clinicos [39].

Mann e outros (1992) verificaram que as medidas eletroencefalograficas podem prever
os membros dos grupos com aproximadamente 80% de precisao. Chabot e Serfontein (1996)
descreveram que a analise de funcédo discriminante, utilizando 9 variaveis do EEG, originam
95% de classificacdo correta de criancas normais e 93% de classificacao correta de criancas
com problemas de atencao. Monastra e outros (1999) descreveram que a relacao teta/beta
poderia discriminar a PHDA dos individuos controlo com uma sensibilidade de 86% e
especificidade de 98% [54].

3.5.1. Diferenciacao da PHDA e outras patologias de comorbidade

Quando grandes amostras de criancas com PHDA ou deficiéncias de aprendizagem
foram diretamente comparadas, a validade discriminatéria do EEG aparece suficientemente
elevada para ser potencialmente Gtil. Embora a classificacdo de somente PHDA ou somente
deficiéncia de aprendizagem tenha sido boa (97% e 84%, respetivamente), a classificacao de

criancas com PHDA com ou sem deficiéncias de aprendizagem nao foi de confianca [39].

Para além das dificuldades de aprendizagem, a maioria das criancas com PHDA tém
pelo menos uma, se ndo duas outras patologias psiquiatricas de comorbidade. E dificil
antecipar como € que estas patologias de comorbidade podem afetar as medidas do EEG e a
sua capacidade para discernir a PHDA de casos normais, assim como daqueles com outras

patologias [39].

Clarke e outros (2002) investigaram as diferencas entre 20 criancas com PHDA, 20
criancas com PHDA e dificuldades de leitura, e 20 controlos. Os grupos clinicos apresentavam
menos alfa e beta absolutas e menos teta, alfa e delta relativas, nas regides posteriores, e

menos beta relativa nas regides frontais que o grupo de controlo. As relacdes teta/alfa e
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teta/beta também distinguem entre os grupos clinicos e o grupo de controlo. O grupo de
PHDA com dificuldades de leitura tinha mais teta relativa, menos alfa relativa, e maior

relacao teta/alfa que o grupo com PHDA [54].

3.5.2. EEG e resposta a medicacao

A medicacao estimulante parece normalizar os padroes do EEG e os ERP em criancas
com PHDA e diminuir a atividade das ondas lentas (teta) e aumentar a atividade das ondas
rapidas (beta) dependendo da tarefa e da localizacao do elétrodo. Utilizando apenas o EEG ou
uma combinacdo de medidas comportamentais e de EEG, varios estudos referiram a

identificacao correta de 70-80% das respostas estimulantes [39].

Suffin e Emory (1995) avaliaram um grupo de pacientes com distUrbios de atencdo. Os
autores descobriram que os estimulantes eram eficazes com o grupo teta (excesso de teta
frontal), enquanto os antidepressivos eram eficazes com o grupo alfa (excesso de alfa
frontal), independentemente de os individuos serem categorizados como PHDA ou depressao
utilizando o DSM-1V. Descobertas semelhantes foram também publicadas por Simeon e outros
(1986) que descobriram que as criancas com PHDA, que tiveram aumento da energia alfa,

responderam bem ao antidepressivo bupropiona [53].

Chabot e outros (1999) verificaram que 56.9% de uma amostra de criangas com PHDA
mostrou normalizacdo do EEG apos a administracdo de um estimulante, enquanto 33.8%
permaneceram inalteraveis e 9.3% mostrou um aumento nas anomalias do EEG. Swartwood e
outros (1998) e Lubar e outros (1999) investigaram os efeitos do metilfenidato em 23 rapazes
com PHDA. Os resultados destes estudos falharam na identificacao de qualquer alteracao
global no EEG devida a medicacédo, concluindo-se que o metilfenidato pode afetar o tronco
cerebral e outras areas subcorticais em vez do funcionamento cortical. No trabalho de Loo e
outros (1999) verificou-se que apds a administracdo de metilfenidato, os que apresentaram
uma boa resposta obtiveram diminuicao das atividades teta e alfa, e aumento da atividade
beta nas regides frontais, enquanto os que apresentaram uma fraca resposta mostraram
alteracoes opostas; ou seja, apenas os que apresentam uma boa resposta a medicacao
demonstram normalizacdo do EEG. O estudo de Clarke e outros (2002) verificou que a
medicacao estimulante produz alteracdes no EEG no sentido da normalizacao, com reducdes

em teta absoluta e relativa, em teta/alfa e teta/beta, e um aumento na beta relativa [64].

Através de uma analise espectral computadorizada em criancas com PHDA durante
uma condicao de tarefa de atencao comparada com uma condicao de repouso, verificou-se
que a administracdo de um psicoestimulante provoca efeitos eletrofisiolégicos. O
metilfenidato mostrou aumento das atividades alfa e beta nas areas frontais, e diminuicado
das atividades delta e teta nas areas occipital e parietal-occipital do cérebro. Estes

resultados apoiam as descobertas anteriores que o lobo frontal desempenha um papel
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importante nas funcoes de desempenho executivo da atencdo, enquanto o lobo parietal-
occipital € uma das principais areas funcionais em relacdo a organizacdo do sistema de
atencdo. A relacao teta/beta mostrou maior sensibilidade nas respostas eletrofisiologicas a

administracao de metilfenidato [55].

3.6. Neurofeedback: o EEG como meio de tratamento

Embora a medicacdo estimulante esteja provada como a estratégia mais eficaz no
tratamento da PHDA, ainda ha uma necessidade de tratamentos alternativos eficazes para
ajudar o nimero consideravel de pacientes que nao respondem a medicacdo, sofrem de
efeitos secundarios intoleraveis ou em criancas cujos pais estdao relutantes a administrar
medicacao estimulante. Além disso, a medicacdo estimulante parece aliviar os sintomas
primarios da PHDA em criancas, mas os efeitos a longo prazo na patologia sao incertos. O
neurofeedback é indiscutivelmente o tratamento alternativo mais promissor para os pacientes
com PHDA. Os ensaios clinicos tém sido descritos desde os anos setenta, mas os estudos
controlados na eficacia do treino de neurofeedback em criancas com PHDA apenas foram
publicados nos Gltimos anos. Os efeitos positivos do treino de neurofeedback tém sido
descritos nos sintomas primarios da PHDA conforme avaliagdo pelos pais, em testes
cognitivos, e, em alguns estudos, em avaliacbes dos sintomas comportamentais pelos

professores [65].

3.6.1. Tipos de treino

O neurofeedback ajuda a adquirir autocontrolo em determinados padrdes da atividade
cerebral, derivando estratégias de autorregulacao e implementando estas capacidades de
autorregulacdo na vida diaria. Os dois protocolos de treino - treino teta/beta e treino de
potenciais corticais lentos (do inglés slow cortical potentials - SCP’s) - sdao normalmente

utilizados em pacientes com PHDA [66].

0 treino mais utilizado em pacientes com PHDA é o treino teta/beta, que consiste em
diminuir a atividade da banda teta e aumentar a atividade da banda beta [65]. Este tipo de
treino pode tratar uma disfuncao neuronal subjacente e tem como objetivo reduzir a
desatencao e a impulsividade [66,67]. Por outro lado, para reduzir os sintomas hipercinéticos
é utilizado o aumento do ritmo sensorial-motor (atividade beta de 12 a 15 Hz) [67]. O estudo
de Kropotov e outros (2005) foi o primeiro a estudar as correlacoes de potenciais evocados no
treino beta, mostrando que nao sdo apenas os parametros de atencdo que sdao melhorados
pelo tratamento por neurofeedback, mas também existem alteracdbes em parametros

neuropsicologicos que refletem melhorias no controlo comportamental na PHDA [67].
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Os SCP’s sao alteracbes da atividade elétrica cortical, que duram desde varias
centenas de milissegundos a varios segundos, e sdo considerados para representar
mobilizacdes a curto prazo dependentes de tarefas que envolvem o processamento cortical
[66]. Enquanto os SCP’s negativos refletem aumento da excitacao (por exemplo, durante
estados de preparacao comportamental ou cognitiva), os SCP’s positivos indicam uma reducao
da excitacao cortical das redes neuronais subjacentes (por exemplo, durante a inibicao
comportamental) [66]. Os participantes aprendem a aumentar a positividade ou negatividade
ao longo do seu cortex sensorial-motor, normalmente medida pelo elétrodo da linha média
central [65]. Este tipo de treino € destinado ao controlo da regulacdo cortical e a atribuicao

eficiente dos recursos, que é suposto estarem debilitadas na PHDA [65].

A variacdo contingente negativa (do inglés contingent negative variation - CNV) é um
SCP que reflete antecipacdo e/ou preparacdo. E, por exemplo, provocada em ensaios de
sinalizacdo de um teste de desempenho continuo. Em estudos de ERP, a CNV era reduzida em
criancas com PHDA. O treino de SCP’s levou a um aumento da CNV. Assim, o treino de SCP, no
qual SCP’s de aparéncia negativa e positiva tém de ser gerados no cortex sensorial-motor,

podem ajudar as criancas com PHDA a melhorar a sua regulacao disfuncional [66].

3.6.2. Neurofeedback versus sem tratamento

O primeiro estudo controlado foi concluido por Linden e outros (1996) e utilizou
pequenas amostras de pacientes com PHDA (foram escolhidos nove casos para receberem
neurofeedback e outros nove foram colocados numa lista de espera). Nenhum outro
tratamento foi fornecido simultaneamente. O grupo de neurofeedback mostrou um aumento
significativo no quociente de inteligéncia e uma diminuicdo significativa nas avaliacbes de
desatencao pelos pais. Nao houve efeitos significativos do neurofeedback nas avaliacoes
comportamentais hiperativas/impulsivas ou agressivas. Este estudo é muitas vezes citado
como apoio para o neurofeedback mas ndo incorpora alguns controlos metodoldgicos
importantes tais como atribuicao aleatoria, controlo da lista de espera e integridade do

tratamento [39].

3.6.3. Neurofeedback versus biofeedback placebo

A maioria dos estudos de neurofeedback sofre um erro evidente que é a falta de uma
condicao de controlo placebo. Tem havido muitas razdes para nao se utilizar um controlo
placebo, tais como dificuldade de projetar um biofeedback simulado que nao seja detetavel
pelos médicos e pacientes, a ética de dar um tratamento placebo durante 6 meses quando
estao disponiveis outros tratamentos eficazes e a viabilidade de realizar uma condicao de
controlo placebo dentro de um contexto da pratica clinica. No entanto, nao ha outra forma

de controlo para os efeitos do tempo paciente-terapeuta, as expectativas geradas pela
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aplicacao de eléctrodos e estar ligado a um computador, o suporte auxiliar dado pelos pais, e
a motivacdo e o investimento necessarios para completar o tratamento [39].

A analise cega do estudo de Lansbergen e outros (2011) em neurofeedback
demonstrou melhorias clinicas ao longo do tempo, como refletido na reducao dos sintomas de
PHDA avaliados pelo investigador, mas ndo revelaram diferencas significativas entre o grupo
de treino neurofeedback e o grupo de biofeedback-placebo. As descobertas atuais sugerem
que as melhorias comportamentais observadas neste estudo apos o treino neurofeedback
individualizado podem nao ser causadas pela capacidade de autorregular a atividade cerebral,
mas sim por efeitos inespecificos tais como o tempo e atencao investidos, a interacdo com o
terapeuta, a expectativa, ou apenas pelo passar do tempo. No que diz respeito a segurancga,
nenhum treino neurofeedback ou biofeedback-placebo evocou eventos adversos significativos
ou problemas de sono, indicando que estes tipos de treino ndo tém graves efeitos
secundarios. A partir deste estudo conclui-se que é viavel realizar um estudo de controlo
placebo rigoroso para investigar a eficacia do treino neurofeedback em criancas com PHDA,

argumentando contra as declaracoes anteriores que o biofeedback-placebo é impossivel [68].

3.6.4. Neurofeedback versus outros tratamentos (psicoldgicos e medicacao)

No estudo de Monastra e outros (2002), foram descritos os resultados de uma amostra
de 51 criancas com PHDA (dos 6 aos 19 anos) que receberam tratamentos clinicos abrangentes
(medicacao, aconselhamento parental, apoio académico) com neurofeedback durante 1 ano e
de outra amostra de 50 criancas que apenas receberam tratamentos clinicos abrangentes
(sem neurofeedback). Os resultados indicam que as criancas do grupo que recebeu
tratamentos clinicos abrangentes e neurofeedback tiveram melhores avaliacoes
comportamentais pos-tratamento em comportamentos de atencao e
hiperatividade/impulsividade (com e sem medicacao) e menores relacoes teta/beta quando
comparadas com o grupo que so recebeu tratamentos clinicos abrangentes. Estes resultados
indicam um melhor funcionamento no grupo do neurofeedback mesmo sem medicacao; no
entanto, as diferencas significativas sao principalmente devido a inexisténcia de melhorias no
grupo que apenas recebeu tratamentos clinicos abrangentes. Uma analise detalhada dos
resultados das escalas de comportamento pré- e pos-tratamento indica que o grupo que
recebeu apenas tratamentos clinicos abrangentes parece ter recebido uma versao degradada
dos tratamentos ou ndo sdo responsivos ao tratamento. Este grupo atipico de pacientes em
conjunto com as muitas limitacdes do estudo proibe a interpretacdo no que diz respeito a
eficacia de qualquer componente especifico do tratamento (neurofeedback sem todos os

outros tratamentos) [39].

O estudo de Fuchs e outros (2003) envolve uma comparacao direta entre o
neurofeedback (n=22) e a medicacao estimulante (n=11) onde os tratamentos nao sao

associados (isto €, ndao sao administrados estimulantes ao grupo de neurofeedback). Como
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acontece com os estudos anteriores, a descricaio da amostra carece de informacoes
importantes relativas aos subtipos de PHDA e a comorbidade de patologias psiquiatricas e de
aprendizagem. Para além disso, a realizacao dos testes da Escala de Inteligéncia de Wechsler
para Criancas num tao curto periodo de tempo (12 semanas) invalida os resultados do teste de
pos-tratamento. Apesar de todas as questoes metodologicas porém, estes resultados podem
sugerir que o neurofeedback e o metilfenidato resultam em niveis semelhantes de alteracéo a
curto prazo do comportamento da PHDA. A replicacao destes resultados com maiores
controlos cientificos e maior tamanho das amostras (30 ou mais participantes por condicao)
sera um passo necessario para o estabelecimento do neurofeedback como um tratamento

equivalente a medicacao [39].

3.7. Limitagées dos estudos

0 sexo e a idade podem desempenhar um papel na discrepancia dos resultados, assim
como as diferencas nos métodos tais como a amostragem (isto €, amostras comunitarias
versus amostras clinicas), o procedimento de diagnostico, e a recolha e o processamento dos
dados do EEG [39].

A maioria dos estudos em EEG assume que os seus grupos clinicos sdo homogéneos
[53]. E provavel que o uso da abordagem do DSM-IV para a identificacdo dos subtipos da PHDA
ndo seja o método mais produtivo da discricao clinica visto que o diagndstico ndo indica o
tratamento ou prevé as respostas ao tratamento [39]. Além disso, os diferentes subtipos da
PHDA sao baseados em critérios comportamentais sem consideracdo a patofisiologia

subjacente [39].

Os criticos do neurofeedback afirmam que os estudos publicados consentiram falhas
metodologicas significativas que tornam a interpretacao dos resultados e as conclusdes sobre
os efeitos do neurofeedback impossiveis. Barkley (1992) identificou muitas destas falhas que
incluem falta de controlo dos grupos, confusdo de varios tratamentos diferentes dentro do
grupo de neurofeedback, incerteza do diagnostico acerca das criancas em estudo, falta de
procedimentos de controlo placebo, auséncia de “cegueira” dos avaliadores para o
tratamento recebido pelos casos. Nao foi descrita nenhuma comparacao pré e pos-tratamento
na energia do EEG para confirmar que o tratamento alterou os parametros
eletroencefalograficos associados a PHDA. A maioria dos estudos de neurofeedback tem
falhado na atribuicao aleatoéria dos casos para os grupos de tratamento e de nao-tratamento.
Em vez disso, os grupos de tratamento sdo muitas vezes construidos retrospetivamente de

uma série de casos clinicos [39].
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Outra limitacao reside no pequeno nimero de individuos envolvidos, também devido a
divisao entre os grupos. Por um lado, isto significa que os resultados podem ser tendenciosos
devido a selecao dos individuos. Por outro lado, o pequeno nimero de individuos pode causar
uma falta de poder explicativo, o que impede conclusées em relacao aos efeitos menores
[39].

3.8. Investigacao futura

E evidente que os tipos do DSM-IV diferem substancialmente nos seus perfis
eletroencefalograficos. Assim, é fundamental que os estudos se foquem em tipos
identificaveis da PHDA em vez de utilizarem categorias diagnosticas mistas. As diferencas
verificadas apoiam a independéncia dos tipos combinado e predominantemente desatento da
PHDA, mas atualmente pouco se sabe sobre a eletrofisiologia do tipo predominantemente

hiperativo/impulsivo do DSM-IV, um grupo que parece estar em falta na literatura atual [54].

As investigacGes dos subtipos definidos pelo EEG, em termos da sua resposta
eletrofisiologica numa variedade de paradigmas ERP, parecem promissoras, uma vez que
permitem previsoes especificas sobre o tempo de curso de desenvolvimento da patologia e as
respostas a medicacao. Assim, estudos futuros devem explorar as diferencas entre os subtipos
da PHDA [54].

Uma das principais questdes que ndo esta adequadamente abordada é a comorbidade,
e os seus efeitos na determinacao ou modulacdo dos resultados do EEG [54]. Até que a
investigacdo em EEG aborde a sua utilidade neste contexto do diagnostico de comorbidades,

nao devera ser utilizada clinicamente no diagndstico da PHDA [39].

A especificidade dos resultados do EEG descritos para a PHDA é uma questdo que
ainda nao foi totalmente abordada na literatura. Isto €, embora um desvio do funcionamento
normal possa estar associado com os pacientes com PHDA versus os controlos
correspondentes, a maioria dos estudos ndo abordou se esse desvio é especifico para a PHDA.
Isto requer a utilizacdo de outros controlos em vez de individuos normais. Desta forma, é
necessaria mais investigacdo na utilidade clinica do EEG como ferramenta de diagnostico na
PHDA [54].

Antes do tratamento por neurofeedback poder ser recomendado como um tratamento
padrao e poder ser incorporado nas diretrizes atuais para a PHDA, os resultados devem ser

replicados e ampliados em projetos mais rigorosos e cientificamente controlados [68].
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4. Conclusoes

Alguns estudos demonstraram a presenca de alteracdes eletroencefalograficas em
pacientes com PHDA, sendo que o aumento da atividade teta e a diminuicdo da atividade
beta sao as descobertas mais consistentes na literatura. Os resultados para as outras bandas
de frequéncia tém sido mais variaveis, com uns estudos a verificarem o aumento de atividade
numa determinada banda e outros a verificarem a sua diminuicdo, isto também acontece em
relacdo a atividade beta. Varios estudos verificaram alteracées nas relacdes teta/alfa e
teta/beta, que podem ser Uteis na distincdo dos grupos de pacientes com PHDA e os controlos
correspondentes. A relacao teta/beta foi considerada uma medida mais exata da maturacao
cerebral do que os valores absolutos em todas as bandas de frequéncia. Os estudos em
adultos confirmaram que a relacao teta/beta permanece elevada na PHDA desde a infancia

até a vida adulta, indicando alguma especificidade para este marcador na PHDA.

Uma possivel explicacdo para a variabilidade dos resultados pode estar nos padrdes da
atividade elétrica de acordo com os subtipos de PHDA. Os estudos em relacdo as diferencas
entre os subtipos da PHDA sugerem que as criancas do tipo combinado mostram o padrao
classico de maior hipo-activacao e atraso de maturacdo, exibindo maior aumento de teta,
teta/alfa e teta/beta em comparacao com o tipo predominantemente desatento. Pelo
contrario, as criancas com o tipo predominantemente desatento exibiram mais energia alfa
relativa nas regides posteriores, consistente com os relatorios de processamento cognitivo
mais lento e aumentos das taxas de delirios entre essas criancas. O tipo predominantemente
hiperativo/impulsivo da PHDA ainda foi pouco estudado, nao havendo grandes conclusoes
sobre este subtipo da PHDA.

Os estudos de EEG permitem distinguir duas componentes da PHDA: uma componente
hiperativa/impulsiva que parece normalizar com o aumento da idade, e uma componente de
desatencao que nao normaliza com o aumento da idade. Esta hipotese é consistente com a
fenomenologia da PHDA, onde os sintomas hiperativos muitas vezes diminuem
substancialmente com a idade, mas a desatencdo e a desorganizacao permanecem
problematicas durante a vida. Deste modo, uma forma alternativa de classificar os subtipos
de pacientes com PHDA pode ser de acordo com os seus padroes eletroencefalograficos, que

podem refletir anomalias no SNC.

A maioria dos pacientes com PHDA tem uma ou mais patologias de comorbidade, o
que torna dificil antecipar como é que estas patologias podem afetar as medidas do EEG e a
sua capacidade para discernir a PHDA de casos normais, assim como daqueles com outras
patologias. Apesar do EEG ter demonstrado boa sensibilidade (90-97%) e especificidade (84-
94%), a maioria dos médicos considera esta como sendo uma taxa elevada de erros de

diagnostico para fins clinicos.
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Os estudos de EEG em resposta a medicacao verificaram que a medicacao estimulante
parece normalizar os padroes do EEG e os potenciais evocados em criancas com PHDA e

diminuir a atividade teta e aumentar a atividade beta.

0 neurofeedback é indiscutivelmente o tratamento alternativo mais promissor para os
pacientes com PHDA. Os efeitos positivos do treino de neurofeedback tém sido descritos nos
sintomas primarios da PHDA conforme avaliacdo pelos pais e professores, e em testes

cognitivos.

Inicialmente, a maioria dos estudos de neurofeedback tinha como uma das principais
limitacdes a falta de uma condicao de controlo placebo. No entanto, os investigadores que
estudaram as diferencas entre o neurofeedbak e o biofeedback placebo verificaram que as
melhorias comportamentais observadas apos o treino neurofeedback podiam nao ser causadas
pela capacidade de autorregular a atividade cerebral, mas sim por efeitos inespecificos, como
por exemplo o tempo e atencao investidos ou a interacao com o terapeuta. Os resultados
obtidos sugeriram que o neurofeedback e o metilfenidato resultam em niveis semelhantes de
alteracdo a curto prazo do comportamento da PHDA. De acordo com as consideracoes
apresentadas, o neurofeedback deve ser visto como um tratamento experimental para os

sintomas nucleares da PHDA.

A maioria dos estudos referidos ao longo deste trabalho apresenta varias limitacdes
metodologicas: sexo e idade dos pacientes com PHDA e controlos, pequeno niumero da
amostra, utilizacao dos subtipos da PHDA identificados no DSM-1V, atribuicao dos grupos,
auséncia de “cegueira” dos avaliadores do treino de neurofeedback. Estas limitacdes devem

ser melhoradas e/ou eliminadas em estudos futuros.

O tema das alteracbes eletroencefalograficas na PHDA e a utilizacdo do EEG como
meio de diagndstico e/ou tratamento da PHDA ainda requer mais investigacdo, quer para
confirmar muitos dos resultados obtidos nos estudos anteriores quer para descobrir nova

informacao.
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6. Anexos

Anexo 1: critérios de diagnostico segundo o DSM-IV [2,9]

A. Ou (1) ou (2)

(1) Seis (ou mais) dos seguintes sintomas de desatencao:

a) Frequentemente deixa de prestar atencdo a detalhes ou comete erros por descuido em
atividades escolares, de trabalho ou outras;

b) Com frequéncia tem dificuldades para manter a atencao em tarefas ou atividades ludicas;

c) Com frequéncia parece nao escutar quando lhe dirigem a palavra;

d) Com frequéncia nao segue instrucdoes e nao termina os seus deveres escolares, tarefas
domésticas ou deveres profissionais (ndo devido a comportamento de oposicdo ou
incapacidade de compreender instrucdes);

e) Com frequéncia tem dificuldade para organizar tarefas e atividades;

f) Com frequéncia evita, antipatiza ou reluta a envolver-se em tarefas que exijam esforco
mental constante (como tarefas escolares ou deveres de casa)

g) Com frequéncia perde coisas necessarias para tarefas ou atividades (por exemplo,
brinquedos, tarefas escolares, lapis, livros ou outros materiais);

h) E facilmente distraido por estimulos alheios as tarefas;

i) Com frequéncia apresenta esquecimento em atividades diarias.

(2) Seis (ou mais) dos seguintes sintomas de hiperatividade/impulsividade:

Hiperatividade:

a) Frequentemente agita as maos ou os pés ou remexe-se na cadeira;
b) Frequentemente abandona o seu lugar na sala de aula ou outras situacées nas quais se
espera que permaneca sentado;
c) Frequentemente corre em demasia, em situacoes nas quais isso € inapropriado (em
adolescentes e adultos, pode estar limitado a sensacées subjetivas de inquietacao);
d) Com frequéncia tem dificuldade para brincar ou se envolver silenciosamente em
atividades de lazer;
e) Esta frequentemente “a mil a hora” ou muitas vezes age como se estivesse “a todo
vapor”;

f) Frequentemente fala em demasia;

Impulsividade:
g) Frequentemente da respostas precipitadas antes de as perguntas terem sido completadas;
h) Com frequéncia tem dificuldade para aguardar sua vez;
i) Frequentemente interrompe ou mete-se em assuntos de outros (por exemplo, intromete-se

em conversas ou brincadeiras).
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B. Alguns sintomas de hiperatividade/impulsividade ou desatencdao que causam prejuizo

devem estar presentes antes dos 7 anos de idade.

C. Algum prejuizo causado pelos sintomas deve estar presente em dois ou mais contextos

(por exemplo, na escola [ou trabalho] e em casa).

D. Deve haver claras evidéncias de prejuizo clinicamente significativo no funcionamento

social, académico ou ocupacional.

E. Os sintomas nao devem ocorrer exclusivamente durante o curso de um transtorno invasivo
do desenvolvimento, esquizofrenia ou outra patologia psiquiatrica e nao sdao melhor
explicados por outra perturbacao mental (por exemplo, perturbacao de humor, perturbacao

de ansiedade, perturbacao dissociativo ou perturbacao da personalidade).
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