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RESUMO

O Transtorno de Deéficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) possui como
caracteristicas principais um padréo persistente de desatencéo e/ou hiperatividade e
impulsividade. O TDAH afeta tanto criangas como adultos, causando importantes
prejuizos funcionais. O diagndstico é realizado de forma eminentemente clinica e em
adultos torna-se mais complexo pela caréncia de instrumentos de mensuracao. O
tratamento de base se da através de medicamentos. Alguns portadores do
transtorno, entretanto, ndo possuem resposta satisfatéria ou enfrentam limitacdes
devido aos efeitos colaterais. Tendo em vista que a estimulacdo cerebral néo
invasiva tem, nas ultimas décadas, auxiliado no diagnéstico e no tratamento de
algumas doencas neuropsiquiatricas, a presente pesquisa objetivou investigar o uso
da estimulacdo cerebral em adultos com TDAH. Para isto foram realizados dois
estudos. O primeiro estudo objetivou identificar se parametros neurofisiol0gicos
obtidos através da estimulacdo magnética transcraniana (EMT) podem contribuir
como recurso diagnoéstico auxiliar do transtorno. Uma revisdo sistematica com
metanalise foi realizada nos bancos de dados PUBMED, Web of Science e
COCHRANE. Foram incluidos 9 estudos observacionais que investigaram as
seguintes medidas obtidas pela EMT: Limiar Motor de Repouso (LMR), Potencial
Evocado Motor (PEM), Limiar Motor Ativo (LMA) Periodo Silente Cortical (PSc),
Periodo Silente ipsilateral (PSi) Inibicdo Intracortical (IIC) e Facilitacdo Intracortical
(FIC). O resultado da metanélise revelou que individuos com TDAH apresentam
menor inibicdo intracortical que individuos saudaveis, indicando que esta medida
poderia auxiliar no diagnostico da doenca. As demais medidas ndo mostraram
claras diferencas em comparacdo com os individuos saudaveis. O segundo estudo
investigou o efeito da estimulacdo cerebral n&o-invasiva excitatéria sobre o
desempenho atencional em adultos com sintomatologia de TDAH, comparando-0s
com adultos saudaveis. Através de um estudo crossover randomizado, controlado e
duplo cego, 20 voluntarios passaram por uma sessao real e uma sham (ficticia) de
estimulacdo excitatoria, utilizando-se a Estimulacdo Magnética Transcraniana
Repetitiva (EMTr) ou a Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC).
A EMTr foi aplicada no cortex dorsolateral esquerdo (CPDLE) com intensidade de
80% do LMR e frequéncia de 10 Hz. A ETCC foi aplicada colocando-se o anodo no
CPDLE e o catodo na regiao supraorbital contralateral, com intensidade de 1mA e
duracdo de 20 minutos. A avaliagdo dos resultados da estimulacdo excitatoria sobre
o CPDLE foi realizada através de testes neuropsicolégicos, considerando o0s
seguintes desfechos:atencao focada e sustentada (Trail Making Test - Parte A, Digit
Symbol Modality Test, teste D2); amplitude atencional (digit span backward/forward),
manipulacdo mental (Digit Span Forward e Trail Making Test - Parte B) e resisténcia
a interferéncia (Teste D2).Para a caracterizacdo da amostra, realizou-se uma analise
descritiva, utilizando de medidas de tendéncia central (média e desvio-padrdo) para
as variaveis continuas e medidas de frequéncia para as categoricas. A normalidade
dos dados foi analisada a partir do teste Shapiro-Wilk. Na comparacéo intragrupos
foi utilizado o teste t pareado para as variaveis normais e o teste de Wilcoxon para



as varidveis ndo normais. Na comparacao entre os grupos foi utilizado o teste t para
amostras independentes para as variaveis normais e o teste de Mann Whitney para
variaveis ndo normais. De forma geral, os resultados evidenciaram melhora apos a
estimulacdo cerebral no que diz respeito a atencdo focada, sustentada e a
capacidade de resisténcia a interferéncia no grupo com sintomatologia com TDAH, a
partir dos instrumentos aplicados, mais especificamente no Trail Making Test (parte
A) e no teste D2. Observou-se também que a estimulacdo excitatoria exerceu efeito
contrario no grupo controle, piorando o desempenho atencional quando avaliado por
alguns instrumentos. Em conclusédo, os resultados obtidos neste estudo sugerem
que a estimulagdo cerebral ndo invasiva excitatoria pode aumentar o desempenho
atencional em adultos com sintomatologia de TDAH, mais especificamente em
relacdo ao span atencional, a atencdo focada e sustentada, e resisténcia a
interferéncia.

Palavras-chave: Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade.Estimulagéo
Magnética Transcraniana. Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua.
Adulto.



ABSTRACT

Attention Deficit Disorder and Hyperactivity Disorder (ADHD) has as main features a
persistent pattern of inattention and / or hyperactivity and impulsivity. ADHD affects
both children and adults, causing significant functional impairment. The diagnosis is
made primarily of clinical presentation and for adults, the diagnosis becomes more
complex by the lack of measurement instruments. The basic treatment is through
medication. Some with the disorder, however, have no satisfactory answer or face
limitations due to side effects. Considering that, in recent decades, the non-invasive
brain stimulation has aided in the diagnosis and treatment of some neuropsychiatric
disorders, this study investigated the use of non-invasive brain stimulation in adults
with ADHD. For this two studies were performed. The first study aimed to identify
whether neurophysiological parameters measured by transcranial magnetic
stimulation (TMS) could serve as an auxiliary tool for diagnostic of ADHD. A
systematic review with meta-analysis was conducted in the databases PubMed, Web
of Science and COCHRANE. Observational nine studies were included that
investigated the following parameters: Resting Motor Threshold (RMT),Motor Evoked
Potential (MEP), Active Motor Threshold (AMT), Cortical Silent Period (PSc),
ipsilateral Silent Period (ISP) Inhibition intracortical (IIC) and intracortical facilitation
(ICF). The results of meta-analysis revealed that individuals with ADHD have less
inhibition intracortical than healthy individuals, indicating that this measurement could
aid in the diagnosis of the disease. The other parameters did not show clear
differences compared to healthy subjects. The second study investigated the effect of
non-invasive brain stimulation excitatory in adults with ADHD symptoms compared
them with healthy adults. Through a randomized, controlled, double-blind, crossover
study, 20 volunteers underwent to real and sham sessions of excitatory stimulation,
using the repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) or transcranial direct
current stimulation (tDCS). rTMS was applied on the left dorsolateral prefrontal cortex
(DLPFEC) with an intensity of 80% of RMT and frequency of 10 Hz.tDCS was applied
by placing the anode in DLPFC and the cathode in the contralateral supraorbital
region with an intensity of 1 mA and duration 20 minutes. The evaluation of the
results of excitatory stimulation on CPDLE was performed by neuropsychological
tests, considering the following outcomes: focused and sustained attention (Trail
Making Test - Part A, Symbol Digit Modality Test; D2 Test); attentional span (digit
span backward / forward), mental manipulation (Digit Span Forward and Trail Making
Test - Part B) and resistance to interference (D2 test). To characterize the sample,
we carried out a descriptive analysis using measures of central tendency (mean and
standard deviation) for continuous variables and frequency measures for categorical.



The normality of the data was analyzed by Shapiro-Wilk test. In intra-group
comparison was used the paired t test for normal variables and the Wilcoxon test for
non-normal variables. For comparing the groups, we used the t test for independent
samples for the normal variables and the Mann Whitney test for the non-normal
variables. Overall, the results showed improvement with respect to the focused,
sustained attention and interference resistance capacity in the group with ADHD
symptomatology in the used measurements, more specifically in part A of Trail
Making Test and D2 Test . It was also observed that the excitatory stimulation
exerted opposite effect in the control group, worsening the attentional performance in
some outcomes. It is suggested that more studies are conducted to understand this
distinction.

Keywords: Attention Deficit Disorder withHyperactivity. Transcranial Magnetic

Stimulation.Transcranial Direct Current Stimulation. Adult.
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1 - INTRODUCAO

O Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) possui como
caracteristica essencial um padrdo persistente de desatencéo e/ou hiperatividade-
impulsividade que interfere no funcionamento ou no desenvolvimento (APA, 2014),
sendo uma condicdo neuropsiquiatrica que emerge durante a infancia e
frequentemente persiste na idade adulta. De acordo com o DSM-V (APA, 2014)
levantamentos populacionais sugerem que o TDAH ocorre na maioria das culturas
em cerca de 5% das criancas e 2,5% dos adultos. Em outros estudos a
prevaléncia em adultos tem sido estimada entre 3,4% e 4,4% (KESSLER et al.,

2006; FAYYAD et al., 2007).

O diagndstico do transtorno é eminentemente clinico, baseando-se de
forma geral nos parametros do DSM-5 (APA, 2014), e do CID- 10. O processo de
avaliacdo do TDAH em adultos € trabalhoso devido a caréncia de instrumentos
especificos e escalas de avaliacdo e a existéncia de morbidades de sintomatologia
semelhante ao TDAH, como por exemplo, o Transtorno do Humor Bipolar e
Transtorno de Ansiedade. Considera-se também que de acordo com a forma que
se expressa ha idade adulta, o TDAH pode aparecer de uma forma camuflada,
com mascaramento dos sintomas, expressando-se em problemas de
relacionamento afetivo e interpessoal, problemas de humor e abuso de

substéancias; ou seja, caracterizados pelas comorbidades(LOPES et al., 2005).
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Em relacdo aos achados neuroanatémicos e de neuroimagem, pacientes
portadores de TDAH evidenciaram anormalidades em circuitos fronto-estriatais
(CASTELLANOS & ACOSTA, 2002; ARNSTEN, 2006). As medicacoes
estimulantes, utilizadas no tratamento do TDAH atuam primariamente nas vias
dopaminérgicas e noradrenérgicas, particularmente, no sistema dopaminérgico
mesocortical que pode estar alterado e afetado (HEILMAN, VOELLER & NADEAU,
1991; ERNST et al.,1999). Entretanto, tais medicamentos possuem multiplos
efeitos adversos que limitam o0 uso e a aderéncia ao tratamento em muitos casos
(KOCIANCIC et al., 2004). O tratamento parece nao se apresentar tdo efetivo em

adultos (MAIDMENT et al., 2003; WANNMACHER, 2006).

Considerando a complexidade em relacdo ao diagnostico do TDAH e do
tratamento em adultos, meétodos de estimulagdo cerebral néo-invasiva
potencialmente apresentam-se como promissoras no entendimento de
caracteristicas e tratamento de transtornos neuropsiquiatricos (FREGNI &
MARCOLIN, 2004). Ja existem evidéncias que meétodos ndo invasivos de
estimulacdo cerebral, mais especificamente, a Estimulacdo Magnética
Transcraniana Repetitiva (EMTr) pode produzir efeitos sobre o sistema
dopaminérgico em sujeitos saudaveis (STRAFELLA et al., 2001; POGARELL et
al., 2007). Outro tipo de estimulagdo transcraniana n&o invasiva denominada
Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) tem ganhado destaque
por ser uma ferramenta indolor, e de facil aplicacdo; além do que, ha resultados
que aplicacdo de corrente continua de baixa intensidade sobre o cranio pode

também ser capaz de modular a excitabilidade cortical e o sistema dopaminérgico
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(NITSCHE & PAULUS, 2000; MONTE-SILVA et al., 2009).

Especificamente na psiquiatria, 0 uso das estimulacdes transcranianas nao
invasivas tem demonstrado efeitos positivos em condi¢cbes psiquiatricas como a
depressdo (O'REARDON et al., 2007; GEORGE et al., 2010), transtorno afetivo
bipolar (PRAHARAJ, RAM & ARORA, 2009; DELL'OSSO et al.,, 2010) e o
Transtorno Obsessivo-Compulsivo (RUFFINI et al., 2009). Outros também tém
estudado a aplicacdo no desempenho das fungdes cognitivas como a atencao
seletiva e o aprendizado motor implicito (KINCSES et al., 2004), memodria
operacional (FREGNI et al., 2006; BOGGIO et al., 2006), linguagem (BACKER et
al., 2010) e funcdes executivas (DOCKERY et al., 2009). Em adultos com TDAH,
os estudos ainda séo preliminares, tendo como exemplo estudo de caso realizado
por Bloch et al. (2010), em que se observou breve efeito sobre o desempenho

atencional.

Diante o exposto, a proposta da presente tese foi investigar se a aplicacao
das técnicas de estimulagdo transcranianas ndo invasivas podeauxiliar tanto (i) no
diagnostico, através de uma revisédo sistematica com metandlise de estudos que
utilizaram medidas de EMT para mensurar o padrao de atividade cerebral de
pacientes com TDAH (Estudo 1); quanto sobre o (ii) tratamento do TDAH, através
da realizacdo de ensaio clinico randomizado com a aplicacdo de estimulagéo
cerebral excitatoria em adultos com sintomatologia de TDAH (Estudo 2). As
hipoteses, objetivos, metodologias e resultados desses estudos serdo

apresentados em topicos separados nas secdes a seguir.
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2. REVISAO DE LITERATURA

Nesta sessdo, serdo abordados de forma detalhada os principais temas

envolvidos na realizacéo dos estudos.

2.1 -Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade (TDAH)

2.1.1 - Caracteristicas gerais

O transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH), antes da
nomenclatura usada atualmente, ja foi historicamente chamado de
“hiperatividade”, “transtorno hipercinético da infancia” ou “disfuncdo cerebral
minima”, sendo primeiramente descrito a cerca de 100 anos atrds como uma
condicdo da infancia encontrada principalmente em garotos (STILL, 1902 apud
SEIDMAN, 2006). A evolucédo do construto diagnostico sofreu inUmeras mudancas
no século passado, sendo a mais importante realizada na década de 70, onde o
conceito da disfuncdo atencional foi incluida como a caracteristica definidora

sendo o transtorno renomeado mais adequadamente (DOUGLAS, 1972).

Na composi¢ao familiar algumas caracteristicas merecem destaque. Se um
dos pais tem o transtorno, uma crianca tem mais de 50 % de chances de também
o ter. Para os irmdos de uma crian¢ca com TDAH este risco € de 32% e gémeos
idénticos tém muito mais probabilidade de serem concordantes (isto &,

apresentarem o transtorno) do que os gémeos fraternos, sugerindo que o TDAH
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pode ser conceitualizado como um transtorno neurobiologico (KIELING et al.,
2008; PLISZIKA, 2004). Atualmente, o TDAH é classificado de acordo com os
parametros do DSM-5(AMERICAN PSYCHOLOGICAL ASSOCIATION, APA,
2014) como um transtorno do neurodesenvolvimento, sendo entendido como um
problema de salde mental que envolve incapacidade de atencao, hiperatividade e
impulsividade. Outros autores categorizam o TDAH, conceituando-o como um
transtorno neuropsiquiatrico comum; caracterizado por ter inicio precoce, com
padrées desenvolvimentais inapropriados, persistentes e generalizados, de
desatencéo, hiperatividade e impulsividade (MANNUZZA & KLEIN, 2000; WILENS

& DODSON, 2004).

Os individuos com TDAH costumam apresentar dificuldades crénicas com a
atencdo e/ou impulsividade-hiperatividade, de forma que se acredita que
apresentem tais caracteristicas desde muito cedo, em um grau excessivo ou
inadequado para a idade ou nivel de desenvolvimento. Os problemas de atencéo
geralmente sao referidos por pais e professores como “parece nao ouvir’, “nao
termina as tarefas”, “sonha acordado”, “costuma perder as coisas”, “ndo se
concentra”, “distrai-se facilmente”, “ndo consegue trabalhar sem supervisao”,
“precisa de mais direcionamento”, “muda de uma atividade incompleta para outra”,
“parece confuso ou estar nas nuvens” (BARKLEY, DuPAUL & McMURRAY, 1990;
STEWART, PITTS, CRAIG & DIERUF, 1966 apud BARKLEY, 2008). A
hiperatividade pode ser vista em frequente inquietacdo das maos ou dos peés,

dificuldade em manter a postura por certo tempo, manutencdo de um estado de

completa agitacdo na maior parte do tempo e em propor¢cdes maior que a
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esperada nas atividades realizadas. Quanto a impulsividade, parece manifestar-se
pela dificuldade em esperar sua vez, responder uma questdao antes que seja
completada e frequentemente interromper a conversagdo de outros

(RAFALOVICH, 2001; RODHE & MATTOS, 2003).

Em Adultos, o TDAH parece apresentar-se com as seguintes
caracteristicas: (1) Hiperatividade motora (inquietude motora e incapacidade de
relaxar-se); (2) Déficit de atencdo (incapacidade de concentrar-se em uma
conversacao ou leitura, perder objetos frequentemente); (3) Labilidade emocional
(euforia, depressdo e baixa autoestima; (4) Temperamento explosivo
(impulsividade e irritabilidade), (5) hipereatividade emocional (incapacidade de
suportar o estresse cotidiano); (6) desorganizacao (incapacidade de completar
tarefas e organizar-se no desenvolvimento do trabalho) e (7) instabilidade
matrimonial, menor éxito académico e laboral(ROIZBLATT et al.,, 2003). Estas
condicOes interferem na vida académica, profissional, afetiva e social do paciente
e comprometem a sua qualidade de vida (SABOYA et. al.,, 2002). Torna-se
importante ressaltar que, de acordo com Murphy e Gordon (2008), nos adultos
deve-se considerar que o diagnostico do TDAH, pode-se tornar mais complexo
pelas seguintes razbes: a) baseia-se principalmente em relatos sobre o
funcionamento durante a infancia, que na maioria das vezes se tratam de
informacdes histéricas de memaoria em detrimento de registros reais; b) os adultos
sdo mais propensos a sofrerem de uma ampla variedade de condicbes preé-
morbidas, provavelmente secundarias aos anos de frustracdo e fracassos

relacionados ao TDAH; ¢) muitos transtornos psiquiatricos tém seu inicio tipico no
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final da adolescéncia ou inicio da vida adulta, de forma que nos adultos pode
existir uma faixa mais ampla de transtornos a descartar do que em criangas; d) 0s
adultos sdo mais propensos a ter condicbes médicas que possam produzir
sintomas semelhantes ao TDAH, como hipotireoidismo, hipertireoidismo, diabetes
e problemas cardiacos que podem afetar a atencdo e a memoéria de trabalho;
sendo estes Ultimos aspectos cognitivos podem resultar em déficit com importante
prejuizo funcional. Aprofundamento de tais déficits sdo descritos nas subsecéo

seguintes, considerando tanto a infancia e adolescéncia, quanto a idade adulta.

2.1.2 — Prevaléncia

Na infancia a prevaléncia do TDAH é de aproximadamente de 3-5%, destes
estima-se que 60% a 70% mantém o transtorno na vida adulta (AMARAL, 2001;
BARKLEY, 2002; RISUENO, 2001; SOUZA et al., 2001; TRAVELLA, 2004). De
acordo com o DSM-5 (APA, 2014) os levantamentos populacionais sugerem que 0
TDAH ocorre na maioria das culturas em cerca de 5% das criancas e 2,5% dos

adultos.

2.1.3 — Critérios Diagnosticos

O diagnostico do TDAH é fundamentalmente clinico, baseados em critérios
inicialmente estabelecidos pelo DSM-IV e atualmente pelo DSM-V ou CID-10

(MARTINS et al., 2014) Os critérios diagndésticos atuais do TDAH baseados no
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DSM-V (APA, 2014) destacam que os individuos devem ter apresentado sintomas
de TDAH por pelo menos seis meses, de forma que tais sintomas ocorram em um
grau que represente inadequacao ao nivel desenvolvimental, e que estes sintomas
gue produzem comprometimentos estejam presentes antes dos 12 anos de idade.
Além disso, caracteristicas associadas que apoiam o diagnéstico podem incluir
baixa tolerancia a frustracéo, irritabilidade ou labilidade do humor, desempenho
académico prejudicado e risco aumentado de tentativa de suicidio na idade adulta;
principalmente quando ha comorbidade com transtornos do humor, da conduta ou
por uso de substancia. Na integra, os critérios diagnosticos segundo o DSM-5

(APA, 2014) sao descritos da seguinte forma:

A. Um padrao persistente de desatencédo e/ou hiperatividade-impulsividade que
interfere no funcionamento e no desenvolvimento, conforme caracterizado nos

tépico 1 e/ou 2:

1. Desatencédo: Seis (ou mais) dos seguintes sintomas persistem por pelo
Mmenos Sseis meses em um grau que € inconsistente com o nivel de
desenvolvimento e tém impacto negativo diretamente nas atividades sociais e

académicas/profissionais:

a. Frequentemente ndo presta atencéo a detalhes ou comete erros por
descuido em tarefas escolares, no trabalho ou durante outras atividades

(p. ex., negligencia ou deixar passar detalhes, o trabalho é impreciso);

b. Frequentemente tem dificuldade para manter a atencdo em tarefas

ou atividades ludicas (p.ex., dificuldade de manter o foco durante as
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aulas, conversar ou leituras prolongadas);

c. Freguentemente parece nao escutar quando alguém lhe dirige a
palavra diretamente (p. ex., parece estar com a cabeca longe, mesmo na

auséncia de qualquer distracao Obvia);

d. Freqguentemente ndo segue instrucbes até o fim e ndo consegue
terminar trabalhos escolares, tarefas ou deveres no local de trabalho (p.
ex., comeca as tarefas, mas rapidamente perde o foco e facilmente perde

0 rumo);

e. Frequentemente tem dificuldade para organizar tarefas e atividades
(p. ex., dificuldade em gerenciar tarefas sequenciais; dificuldade em
manter materiais e objetos pessoais em ordem; trabalho desorganizado e
desleixado; mal gerenciamento do tempo; dificuldade em cumprir

prazos);

f. Frequentemente evita, ndo gosta ou reluta em envolver-se em
tarefas que exijam esforco mental prolongado (p. ex., trabalhos escolares
ou licdes de casa ; para adolescentes mais velhos e adultos, preparo de

relatorios, preenchimento de formularios, revisao de trabalhos longos);

g. Com frequéncia perde coisas necessarias para tarefas ou atividades
(p. ex., materiais escolares, lapis, livros, instrumentos, carteiras, chaves,

documentos, 6culos, celular);

h. Com frequéncia é facilmente distraido por estimulos externos (para
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adolescentes mais velhos e adultos, pode incluir pensamentos nao

relacionados);

I. Com frequéncia é esquecido em relacdo a atividades cotidianas (p.
ex., realizar tarefas, obrigacbOes; para adolescentes mais velhos e

adultos, retornar ligacdes, pagar contados, manter horarios agendados).

2. Hiperatividade e impulsividade: Seis (ou mais) dos seguintes sintomas
persistem por pelo menos seis meses em um grau que € inconsistente com o nivel
de desenvolvimento e tém impacto negativo diretamente nas atividades sociais e

académicas/profissionais:

a. Frequentemente remexe ou batuca as maos ou 0S pés ou se

contorce na cadeira;

b. Frequentemente levanta da cadeira em situacdes em que se espera
gue permaneca sentado (p. ex., sai do seu lugar na sala de aula, no
escritorio ou em outro local de trabalho ou em outras situacées que exijam

gue se permaneg¢a em um mesmo lugar);

c. Frequentemente corre ou sobe nas coisas em situagbes em que isto
€ inapropriado. (Nota: Em adolescentes e adultos, pode se limitar a

sensacoes de inquietude);

d. Com frequéncia é incapaz de brincar ou se envolver em atividades

de lazer calmamente;

e. Com frequéncia “ndo para”, agindo como se estivesse “com 0 motor
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ligado” (p. ex., ndo consegue ou se sente desconfortdvel em ficar parado
muito tempo, como em restaurantes, reunides; outros podem ver o

individuo como inquieto ou dificil de acompanhar);

f. Frequentemente fala demais;

g. Frequentemente deixa escapar uma resposta antes que a pergunta
tenha sido concluida (p. ex., termina frases dos outros, ndo consegue

aguardar a vez de falar);

h.  Frequentemente tem dificuldade de esperar sua vez (p. ex., aguardar

em uma fila);

I. Frequentemente interrompe ou se intromete (p. ex., mete-se nas
conversas, jogos ou atividades; pode comecar a usar as coisas de outras
pessoas sem pedir ou receber permisséo; para adolescentes e adultos,
pode intrometer-se em ou assumir o controle sobre o0 que outros estao

fazendo).

B. Véarios sintomas de desatencdo ou hiperatividade-impulsividade estavam

presentes antes dos 12 anos de idade.

C. Vérios sintomas de desatencdo ou hiperatividade-impulsividade estavam
presentes em dois ou mais ambientes (p. ex., em casa, ha escola, no trabaho,

com amigos ou parentes; em outras atividades.

D. Ha evidéncias claras de que os sintomas interferem no funcionamento social,

académico ou profissional ou de que reduzem sua qualidade.
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E. Os sintomas n&o ocorrem exclusivamente durante o curso da esquizofrenia ou
outro transtorno psicotico e ndo sdo mais bem explicados por outro transtorno
mental (p. ex., transtorno do humor, transtorno de ansiedade, transtorno
dissociativo, transtorno de personalidade, intoxicacdo ou abstinéncia de

substancia).

Além dos critérios acima, de acordo com os critérios do DSM-V, pode-se

codificar o TDAH nos seguintes subtipos:

- Apresentacdo combinada: se tanto o critério Al (desaten¢éo) quanto o critério A2

(hiperatividade-impulsividade) sdo preenchidos durante os ultimos 6 meses;

- Apresentacdo predominantemente desatenta: se o critério Al(desatencao) é
preenchido, mas o critério A2 (hiperatividade-impulsividade) ndo € preenchido nos

ultimos 6 meses;

- Apresentagcdo predominantemente hiperativa/impulsiva: hiperativo-impulsivo: se
o critério A2 (hiperatividade-impulsividade) € preenchido, e o critério Al

(desatencao) ndo é preenchido nos ultimos 6 meses.

De acordo com o manual, ainda encontra-se o especificador “em remissao

parcial’, e os especificadores quanto a gravidade atual “leve”, “moderada”’ e

“grave”.

O segundo sistema de classificagdo também empregado, diz respeito a
Classificacdo Internacional de Doencgas, em sua 102 versédo (CID-10), inserido no

grupo de Transtornos Hipercinéticos (F.90), em que € preciso que a crianca
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apresente pelo menos seis sintomas relacionados a desatencéo, trés relacionados
a hiperatividade, um relacionado a impulsividade, considerando o periodo de seis
meses. O critério diagndstico também levam em conta que os sintomas devem
estar presentes para além de uma situagdo isolada ou Unico contexto, causar
angustia clinicamente significativa ou comprometimento no funcionamento social,
escolar ou ocupacional; e, ndo satisfazer critérios para os transtornos invasivos do

desenvolvimento.

Importante ressaltar que a utilizacdo de distintos critérios diagnésticos é
uma das principais razdes para as discrepancias nas estimativas de prevaléncia

do transtorno (POLANCZYK et al., 2007).

2.1.4 — Dominios cognitivos relacionados ao TDAH

Dentre os dominios cognitivos relacionados pela literatura ao TDAH,
merecem destaque as funcdes executivas e a atencdo. Por este motivo, as
subsecdes a seguir, apresentardo alguns aspectos teoricos relevantes em relacéo

aos modelos formulados sobre tais dominios.

2.1.4.1 — Funcdes executivas — conceituacao e principais modelos

As funcbes executivas (FE) referem-se de forma geral a capacidade do
sujeito engajar-se em comportamentos orientados a objetivos, ou seja, a

realizacdo de acgbes voluntarias, independentes, autbnomas, auto-organizadas e
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orientadas para metas especificas (SULLIVAN, RICCIO & CASTILLO, 2009;
GAZZANIGA; IVRY & MANGUN, 2002). Estas se encontram estritamente
relacionadas ao cortex pré-frontal e suas interconexdes com outras regides

cerebrais (GAZZANIGA, IVRY & MAGUN, 2006; LOPERA, 2008).

Tais habilidades cognitivas, que permitem ao individuo controlar e regular
seus pensamentos e comportamentos sao referidas de diversas formas na
literatura, incluindo termos como “func¢des executivas”, “funcionamento executivo”,
“habilidade executiva”, dentre outros sinbnimos. Apesar de nao existir um
consenso sobre a conceituacdo das funcdes executivas, estas geralmente sao
definidas como o conjunto de habilidades e capacidades que permitem executar

as acdes necessarias para a consecucdo de um objetivo (GARON, BRYSON &

SMITH, 2008;LEZAK, HOWIESON & LORING, 2004).

Diversos modelos foram elaborados, a fim de explicar a complexa e
diversificada natureza das FE. Em uma perspectiva neuropsicoldgica, pode-se
dizer que o seu conceito possui como antecessor direto o neuropsicologo Alexandr
Romanovich Luria, que com bases em achados clinicos, propds um modelo de
funcionamento cerebral composto por trés unidades funcionais. Tal complexo
sistema cerebral seria mediado por regibes neuroanatdmicas funcionalmente
hierdrquicas, que ao trabalharem em conjunto, regulariam todos o0s
comportamentos e processos mentais. Dessa forma, a primeira unidade funcional
regularia as fungdes fisiologicas basicas, como ténus cortical, vigilia e batimentos

cardiacos, associada as estruturas subcorticais. A segunda unidade, relacionada
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com as areas posteriores do cérebro (regides parietal, temporal e occipital), seria
responsavel por obter, analisar e armazenar informagBes por meio das
modalidades visual, auditiva e téatil. A terceira unidade, por fim, exerceria as
funcdes de programacao, regulacéo e verificagdo das atividades de programacao,
regulacéo e verificacdo das atividades mentais, compreendendo principalmente os
lobos frontais (LURIA 1966, 1973 apud UEHARA, CHARCHAT-FICHMAN &
LANDEIRA-FERNANDEZ, 2013). Apesar de nao utilizar o conceito de FE, a
terceira unidade do cérebro, também denominada “Unidade IlI”, desempenharia
um papel executivo de autorregulacdo e monitoramento do individuo (UEHARA,

CHARCHAT-FICHMAN & LANDEIRA-FERNANDEZ, 2013).

Um dos principais marcos da origem do termo “funcdo executiva’ foi dado
por Muriel Lezak (1982) a partir dos seus achados clinicos. Seu modelo tedrico
refere-se a quatro grandes componentes, a saber: a) volicdo, b) planejamento, c)
comportamento com proposito e d) desempenho efetivo (LEZAK, 2004). A Voli¢ao
refere-se a capacidade de envolver-se em um comportamento emocional e
formular um objetivo ou intencédo, de forma que individuos com alteracfes nesse
componente mostram-se incapazes de iniciar atividades. O planejamento refere-se
a identificacdo e organizacdo dos elementos necessarios a realizacdo de um
objetivo. O comportamento com propdésito diz respeito a atividades programadas
afins com o objetivo almejado; envolvendo a capacidade de iniciar e manter a
atividade, alterar seu curso (flexibilidade) ou mesmo interromper sua sequéncia
(inibicdo). Por fim, o desempenho efetivo esta relacionado com habilidades de

autocorrecdo, monitoramento e regulacdo do comportamento (UEHARA,
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CHARCHAT-FICHMAN & LANDEIRA-FERNANDEZ, 2013; SEABRA, REPPOLD,

DIAS & PEDRON, 2014).

Outros modelos tedricos também tentam, atualmente, abarcar a
complexidade de tal construto. Cicerone, Levin, Malec, Stuss e Whyte (2006)
elaboraram um modelo em que as fungBes executivas sdo divididas em quatro
dominios: a) funcdes executivas cognitivas, b) funcbes autorreguladoras do
comportamento; c¢) funcbes de regulacdo da atividade e d) processos
metacognitivos. As funcdes executivas cognitivas dizem respeito as habilidades
envolvidas no controle e direcionamento do comportamento (planejamento,
monitoramento, flexibilidade, inibicdo, memoéria de trabalho e mecanismos
atencionais). As funcdes autoreguladoras do comportamento envolvem a
regulacdo comportamental em situacdes nas quais a analise cognitiva ou sinais
ambientais sao insuficientes para determinar uma resposta adaptativa. O dominio
das funcbes de regulacdo da atividade é responsavel em prover iniciativa e
continuidade a acbes direcionadas a metas e, por fim, 0s processos
metacognitivos relacionam-se & teoria da mente' e autoconsciéncia, ajustamento e

comportamento social apropriado (SEABRA, REPPOLD, DIAS & PEDRON, 2014).

Outra compreensdo do funcionamento executivo, bastante difundido na
literatura refere-se ao modelo fatorial, derivado a partir de estudos com analises
fatoriais ou modelagem de equacéo estrutural, sugerindo a existéncia de fatores

relativamente independentes em vez de um fator unitario para as baterias de

! Refere-se a capacidade de compreender os estados mentais (isto é, sentimentos, desejos, crengas e
intengdes) dos outros e de si mesmo (Jou & Sperb, 1999).
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funcbes executivas (SEABRA, REPPOLD, DIAS & PEDRON, 2014). Neste
sentido, Mikake et al. (2000), destacaram a existéncia de trés componentes que
constituiriam as funcdes executivas: inibicdo, memoria de trabalho e flexibilidade .
Tal estrutura foi corroborada por Diamond (2013), que em recente revisao cita a
existéncia da concordancia destes trés dominios como caracteristicas nucleares
das funcdes executivas. O controle inibitério envolve a habilidade para controlar
comportamentos inapropriados, assim como 0S processos atencionais e 0S
pensamentos (SEABRA, REPPOLD, DIAS & PEDRON, 2014). J4& a memdria de
trabalho diz respeito a habilidade de sustentar a informacdo em mente por
determinado tempo enquanto a utiliza para solugdes de problemas ou atualizagéo
de informacgdes necessarias a realizacdo de determinada tarefa. Permite assim, a
manipulacdo mental das informacdes; possibilitando o relacionamento de ideias, a
integracdo de informagdes presentes com outras armazenadas na memoria de
longo prazo, a projecao de sequéncias de ac¢des no futuro, dentre outros aspectos
(BADELLEY, 2000; DIAMOND, 2013). Por fim, a flexibilidade cognitiva refere-se a
habilidade de mudar o foco atencional, perspectivas, prioridades e regras,

adaptando-se as demandas do ambiente (DIAMOND, 2013).

A partir de uma perspectiva com énfase aos aspectos emocionais, Ker e
Zelazzo (2004) também propuseram uma classificacdo das FE, dividindo-as em
processos executivos “frios” e “quentes”. Os componentes “frios” estéao
relacionados aos processos que nao tendem a envolver muita excitacdo
emocional, compreendendo assim, 0s aspectos mais l6gicos e cognitivos, como o

raciocinio légico e abstrato, planejamento, resolucdo de problemas e memoria de
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trabalho. Por outro lado, os componentes “quentes” estariam mais implicados em
processos emocionais, crencas e desejos, regulacdo do afeto, da motivacéo,
tomada de decisdo, recompensa e puni¢cdo, comportamento social, teoria da

mente, interpretacdes pessoais e julgamento moral.

Dentre todos os modelos do funcionamento executivo, um foi desenvolvido
na tentativa de explicar os déficits cognitivos e comportamentais associados ao
TDAH, denominado de modelo de autorregulacédo de Barkley (1997). Segundo o
autor, a autorregulacédo reuniria a maior parte dos componentes-chave das FE,
incluindo o comportamento orientado para a meta, a utilizacdo de regras, a
internalizacao da fala, a elaboracéo de planos para orientacéo dirigida ao futuro,
bem como o controle de impulsos. Neste modelo, a inibicho comportamental
oferece um periodo de atraso necessario para que 0S Processos executivos
possam ocorrer. Além disto, 0 modelo de Barkley (1997) incluiu quatro dominios
executivos, a saber: a) a memoéria de trabalho, compreendendo a capacidade de
manter e manipular informacdes; b) a autorregulacdo do afeto, da motivacao e da
estimulacdo; sendo a capacidade de motivacdo ou envolvimento afetivo para um
fim especifico; c) a internalizacdo da fala, um método de autoquestionamento e
monitoramento antes de agir e; d) a reconstituicio (andlise e sintese do
comportamento), representando o0 processo de andlise — que fragmenta
comportamentos ou situagcbes em partes — e 0 processo de sintese, que
recombina tais partes em novas formas de sequencias de comportamento
(BARKLEY, 2008; UEHARA, CHARCHAT-FICHMAN & LANDEIRA-FERNANDEZ,

2013). A alteracéo-chave deste modelo seria um déficit na capacidade de inibir
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respostas, sendo tal alteracdo decorrente de modificagcbes no funcionamento do
cortex pré-frontal, o que geraria o0s Varios tipos de manifestacbes e
comportamentos do TDAH (SABOYA, SARAIVA, PALMINI, LIMA & COUTINHO,

2007).

Torna-se importante ressaltar, que apesar das diferencas entre os modelos
tedricos expostos, todos convergem no sentido de entender as funcdes executivas
de forma complexa e multifacetada, ao mesmo tempo que tais componentes

mantém intrinsecas relagfes entre si.

2.1.4.2 — Atencdo — conceituacao, classificacdo e principais
modelos

Assim como as funcbes executivas, a atencdo também se apresenta
conceituada de varias formas. De forma geral, € entendida como um mecanismo
cerebral cognitivo que possibilita alguém processar informacdes, pensamentos ou
acOes relevantes, enquanto ignora outros irrelevantes ou dispersivos
(GAZZANIGA, IVRY & MAGUN, 2006). Similarmente, em outras palavras, pode-se
conceitua-la como a capacidade do individuo responder a estimulos que lhe séo
significativos, em detrimento de outros. (LIMA, 2005). Neste processo, 0 sistema
nervoso é capaz de manter um contato seletivo com as informacfes que chegam
através dos Orgaos sensoriais, dirigindo os recursos atencionais aquelas que sao
comportamentalmente relevantes e garantindo uma interacdo eficaz com o meio.

(BRANDAO, 1995).



37

Considerando o carater multifatorial da atencdo sua classificacdo se da de
formas distintas. Em relagdo a sua origem ou natureza, pode-se dividi-la em
voluntaria ou involuntaria (DALGALARRONDO, 2000). A aten¢do voluntaria
envolve a selegdo ativa e deliberada do individuo em determinada atividade;
enquanto a atencdo involuntaria (ou reflexa) € suscitada a partir das
caracteristicas de estimulos do ambiente, de forma que o individuo ndo é agente
de escolha de sua atencao (BRASIL, 1984). “Ela descreve o fen6meno no qual
alguma coisa, como um evento sensorial, capta nossa atencado” (GAZZANIGA,

IVRY & MAGUN, 2006, p. 265).

Outra forma de classificacdo da atencédo refere-se a forma como ela é
operacionalizada. Neste aspecto, Sohlberg e Mateer (2011), apresentam um
modelo clinico util, baseado na analise do desempenho da tarefa em pessoas com
lesdo cerebral. Tal modelo consiste de cinco componentes da atencéo,

sumarizados a seguir:

a) Atencéo focada: Consiste na habilidade de responder discretamente a
estimulos visuais, auditivos ou tateis especificos;

b) Atencdo mantida (ou sustentada): Refere-se a habilidade de manter um
comportamento coerente em resposta a duracdo continua e repetitiva de
uma atividade, sendo dividida em dois subcomponentes: vigilancia
(manutencdo da atencdo ao longo do tempo durante atividade continua)
e memoéria de trabalho (sustentacdo e manipulacdo ativa da

informacao);
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c) Atencdo seletiva: Refere-se a habilidade de manter uma série
comportamental ou cognitiva em face da distratibilidade ou de estimulos
competitivos;

d) Atencdo alternada: Refere-se a capacidade para flexibilidade mental que
permite aos individuos mudar seus focos atencionais e se movimentar
entre tarefas com diferentes requisitos cognitivos, controlando assim
qgual informacéo sera seletivamente processada;

e) Atencéo dividida: Envolve a habilidade de responder simultaneamente a
multiplas tarefas ou multiplas exigéncias da tarefa. Duas ou mais
respostas comportamentais devem ser requeridas, ou dois ou mais tipos
de estimulos podem necessitar ser monitorados. Tal nivel de

capacidade atencional é requerido quando as multiplas exigéncias

simultdneas devem ser controladas.

Da mesma forma do processamento executivo, diversas teorias tentam
explicar o processamento atencional. Tratando-se do processamento do estimulo
atencional, duas merecem destaque. Uma das mais influentes teorias atencionais
foi proposta por Broadbent (1958 apud NABAS & XAVIER, 2004), denominada
“Teoria do Filtro Atencional’. De acordo com 0S Sseus pressupostos, as
informacbes sensoriais entram em um sistema em paralelo, sendo
temporariamente arquivadas por curto periodo de tempo e depois transferidas
para um sistema de processamento, sob o controle de um *filtro seletivo”, que se
incumbe de selecionar as informacdes com base em caracteristicas fisicas

especificas (por exemplo, cor, forma, orientacdo, som; dentre outras), de forma
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somente apdés a selecdo, as informacdes passariam para 0s niveis mais

elaborados de processamento e armazenamento.

Posteriormente, Deutsch e Deutsch (1963 apud NABAS & XAVIER, 2004),
propuseram a “Teoria Atencional da Selecdo da Resposta”, que contrariamente a
formulacdo de Broadbent - em que 0 mecanismo de atencéo envolve um canal de
categorizacao limitada e um filtro protetor — todas as mensagens sensoriais que
incidem sobre o0 organismo séo perceptualmente analisadas em um nivel superior.
Dessa forma, em vez de um canal de capacidade limitada, haveria um sistema
contendo um grande numero de “estruturas centrais” ou “mecanismos de
classificacdo” que processaria informacdes independentemente de ter-se ou nao

prestado atencao a elas.

Em sintese, as duas teorias admitem a existéncia de um filtro selecionador,
entretanto, de acordo com a primeira propde que a selecdo é realizada em
estagios iniciais do processamento da informacgéo; a segunda postula que tal

selecdo ocorre em uma etapa tardia, em sistema de processamento proximo a

emissédo de uma reacdo (HELENE & XAVIER, 2003).

Sobre funcionamento da atencdo, um modelo merece destaque. Proposto
por Mateer e Mapou (1996), tal formulacdo dividiu o funcionamento (e
estruturacdo) da atencdo em duas grande areas: distribuicdo e capacidade da
atencdo. A distribuicdo atencional refere-se a habilidade de focar ou modificar o
foco atencional; e compreende aspectos como a vigilancia, a atencédo focada e

sustentada. A capacidade atencional refere-se a habilidade de armazenar e
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manipular as informaces; compreendendo a amplitude’ da atencdo, a
manipulacdo mental e a resisténcia a interferéncia. Tal modelo demonstra como o
dominio da atencdo pode ser entendido de forma complexo, multifacetado e ao
mesmo também tempo integrado, de forma que sua avaliagdo mais apurada

demanda a investigacao dos varios subfatores que se interligam entre si.

2.1.5 — A investigacdo de déficits cognitivos relacionados ao
TDAH na infancia e adolescéncia

Atualmente, inimeros estudos tém investigado quais as principais funcdes
cognitivas que parecerem apresentar-se deficitarias no TDAH. Tendo como
objetivo de testar os componentes propostos no modelo de Barkley (1997) sobre
0s prejuizos no TDAH — inibicdo comportamental, auto-regulacdo da motivacéo e
memoéria de trabalho — Stevens et al. (2002) investigaram 76 criancas com
diagnéstico de TDAH e 76 criancas sem diagndstico psiquiatrico; sendo
submetidas a uma tarefa de span de atencdo computadorizada que requisitava
processamento e armazenamento das informacdes e também a um teste rapido
de inteligéncia. Os resultados indicaram que as criancas com TDAH apresentavam
déficits no controle inibitério, memaoria de trabalho e memdria de curto prazo,
comparadas com as criancas saudaveis. Além disso, torna-se imprescindivel
destacar que um dos principais sintomas do TDAH parece referir-se em déficit na
sustentacdo da atencdo, de forma que criancas com TDAH comparadas com

controles apresentam maior quantidade de erros por omissdo em tarefas que

2 . A 1s
Em inglés, utiliza-se o termo “span”.
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avaliam a atencao sustentada (OADES, 2000). Por outro lado, Nigg et al. (2005)
chama atencdo que nem sempre criangas com TDAH possuem déficit nas
funcdes executivas, podendo ser hipotetizado que existem subtipos do transtorno
no que concerne a presenca ou ndo de sindrome desexecutiva. A relevancia disto,
segundo o que discutem o0s autores pode motivar pesquisadores atuais a se
debrucar sobre a avaliacdo de uma série de fun¢des cognitivas, de forma a tornar
cada vez mais claro que outras variaveis estdo implicadas no perfil neurocognitivo

do transtorno.

Recentemente Yafiez-Téllez et al. (2012) realizaram uma avaliagcdo ampla
das funcbes cognitivas de criancas com as apresentacbes do TDAH
predominantemente hiperativa-impulsiva e combinada, tendo como objetivo
analisar que caracteristicas neuropsicologicas poderiam relacionar-se com o
comportamento hiperativo-impulsivo. Para isto, os autores aplicaram uma bateria
neuropsicolégica para criancas contendo testes relacionados a atencéo,
linguagem (processamento fonologico, nomeacao, repeticdo, vocabulario), escrita
de palavras, aritmética (calculos orais e escritos, problemas aritméticos), memoéria
de curto e longo prazo. Também foram aplicados o teste da torre de Londres, 0
teste Stroop e o Wisconsin. De acordo com os resultados, comparadas com
controles, as criancas com TDAH apresentaram menor desempenho nas tarefas
de atencdo sustentada, grande numero de erros perseverativose mais tempo
durante o desempenho nas tarefas de homeacéao de figuras e cores; assim como,
mais erros no conhecimento de instrucdes escritas e ditado de palavras. Além

disso, também mostraram ter deficiéncia em tarefas de aritmética de comparacao
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de numeros e resolucdo de problemas. As criancas com TDAH ainda mostraram
flexibilidade mental e capacidade de abstracdo reduzida quando comparada com o

grupo controle.

Também com o objetivo de investigar multiplos déficits no TDAH, Sjowall et
al. (2013) estudaram 102 criangas diagnosticadas com TDAH comparando-as com
um grupo controle de também 102 criancas pareadas por género e idade.
Baseando-se em avaliagGes dos pais e professores, 71 criancas preencheram os
critérios para a apresentacdo combinada, 4 criancas para a apresentacao
hiperativa/impulsiva e 27 criancas para a apresentacdo desatenta®. O estudo teve
como hipétese que as criancas portadoras do transtorno apresentariam
desempenho rebaixado nos testes que mensuram o funcionamento executivo
(especificamente em relacdo ameméria de trabalho, inibicdo e alternancia®),
variacdo do tempo de reacdo e a caracteristica do TDAH, que o0s autores

denominam de “delay aversion®

.Foram entdo aplicados testes de memdria de
trabalho espacial® e verbal’. A inibicdo foi mensurada a partir dos erros de
impulsividade em tarefa do paradigma “go/no-go” e a variagdo do tempo de

reacdo, através das respostas corretas obtidas nos testes. Os resultados

mostraram que as criangas com diagnostico apresentaram desempenho rebaixado

3Destaque-se gue os autores do estudo usam a terminologia “subtipos” em vez do termo “apresentagéo”, pelo
estudo ter se baseado a partir dos pardmetros do DSM-1V, que utilizava tal terminologia.

‘Em inglés, o termo usado é “shifting”

*Tendéncia a preferir uma recompensa imediata inferior ao invés de conseguir esperar por uma recompensa
maior que demande mais tempo para sua aquisicao.

® Teste chamado “Find the phone task”, segundo os autores, similar ao design da tarefa de memoaria de
trabalho da Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB; OWENS et al., 1990 apud
Sjéwall, 2013).

’ Teste chamado “The Children’s Size- Ordering Task” (MCLNERNEY, HRABOK & KERNS, 2005 apud Sjéwall,
2013).
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em relagdo ao funcionamento executivo — em todas as variaveis estudadas,
exceto em relacdo a “delay aversion” - e a variabilidade do tempo de reacdo,
sendo que, somente cerca de um ter¢o apresentaram comprometimento executivo
e cerca de metade comprometimento na variabilidade de tempo de reagdo,
indicando que os déficits apresentam-se de forma heterogénea entre as criangas.
Os autores, entretanto, ndo analisaram os resultados considerando a forma de

apresentacao do TDAH.

Em outro estudo recente, Meerbeke et al. (2012) compararam 119 criangas
com TDAH com 85 controles. Pode-se identificar na maior parte das criancas a
apresentacao do transtorno, sendo 35 com apresentacdo predominantemente
desatenta, 11 predominantemente hiperativa/impulsiva e 63 com apresentacao
combinada. Os resultados obtidos dos através dos subtestes da bateria
neuropsicolégica utilizada®, revelaram muiltiplos déficits cognitivos, especialmente
nas tarefas que requerem habilidade em planejamento e memoaria de trabalho nas
criancas com TDAH. Também se observou que as criangas com a apresentacao
hiperativa/impulsiva e desatenta, mostraram alteracbes em areas mais
especificas, especialmente na habilidade de planejamento e criacdo de figuras
abstratas (fluéncia gréafica), sugerindo de certa forma que as distintas
apresentacoes do TDAH podem apresentar perfil com peculiaridades em relacéo

aos déficits.

Miller, Loya e Hinshaw (2013) avaliaram a trajetoria do desenvolvimento

® Evaluacion Neuropsicoldgica Infantil (ENI) (Rosselli et al. ,2004 apud Meerkebe et al.,2012).
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das funcdes executivas em mulheres com TDAH apresentagéo
predominantemente desatenta ou combinada®, comparando-as com controles
também. Os critérios de inclusdo dos autores excluiram do estudo as mulheres
que apresentaram a apresentacdo hiperativa-impulsiva do transtorno®.As
participantes foram avaliadas durante a infancia (com idades de 6-12 anos),
durante a adolescéncia (com idades de 11-18 anos) e no final da
adolescéncia/inicio da vida adulta (idades de 17-24 anos). Além deste objetivo, 0
estudo também procurou observar se haveria associacdo entre as mudancas nas
fungbes executivas e as mudancas nos sintomas do TDAH, mediante o
desenvolvimento. Para isto uma bateria neuropsicoldgica foi administrada durante
a infancia, adolescéncia e idade adulta. Os instrumentos aplicados mensuraram
multiplos dominios das funcdes executivas como planejamento, inibicdo de
respostas e organizacdo'!; atencdo sustentada (erros por omissdo e
impulsividade)*® e memoéria de trabalho auditiva®®. N&o houve nenhum tipo de
intervencdo ou tratamento especifico, apenas o acompanhamento através dos
resultados neuropsicolégicos durante o desenvolvimento. As andlises
evidenciaram que houve relacdo entre a melhora dos sintomas de

hiperatividade/impulsividade com a diminuicdo dos erros impulsivos e a melhora

° Avaliacdo realizada a partir das escalas DISC-IV e SNAP-IV (Swanson, 1992 apud Miller, Loya & Hinsaw,
2013).

1% 0s autores também utilizam no estudo a terminologia “subtipos”de TDAH, de acordo com os parametros
do DSM-IV.

! Através dos instrumentos Rey- Osterrieth Complex Figure Test (RCFT) (OSTERRIETH, 1944 apud Miller,
Loya & Hinshaw, 2013), Taylor Complex Figure Test (Taylor, 1969 apud Miller, Loya & Hinshaw, 2013),
Conners Continuous Performance Task (CPT) (Conners, 1995 apud apud Miller, Loya & Hinshaw, 2013)

'2 Conners Continuous Performance Task (CPT) (Conners, 1995 apud Miller, Loya & Hinshaw, 2013).

BAtravés do instrumento WISC-III Digit Span (Wechsler, 1991 apud Miller, Loya & Hinshaw, 2013)
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nas funcBes executivas globais. Em relacdo aos sintomas de desatencéo,
observou-se associacdo entre a elevacdo dos escores das funcdes executivas
globais e o decréscimo destes; entretanto também n&o se observou que o0s erros
por omissdo, por impulsividade e memoria de trabalho foram relacionados a
mudancas em tais sintomas. Também se verificou que aquelas em que houve
melhora nas medidas de inibicdo de resposta (através da andlise da quantidade
de erros por impulsividade), mostraram consideravel declinio nos sintomas de
hiperatividade e impulsividade. Como a trajetéria dos resultados relacionados a
memoria de trabalho ndo diferiu entre os grupos estudados, tal dado pareceu
apoiar a nogdo de que o déficit neste dominio pode ser a caracteristica nuclear na
sindrome do TDAH.Os resultados do estudo indicaram que as mudancgas nas
habilidades executivas podem, em alguma extensao, provocar também mudancas
subjacentes nos sintomas de TDAH, sugerindo que o funcionamento
neuropsicolégico pode ser uma relevante area para o desenvolvimento de futuros

tratamentos.

Além de entender possiveis déficits caracteristicos, Tseng e Gau (2013)
buscaram investigar secaracteristicas do funcionamento executivo mediaria 0
transtorno de atencéo e hiperatividade e os problemas sociais decorrentes de tal
condicdo. Para isto, investigaram jovens com idade entre 11 e 17 anos com TDAH
e jovens estudantes sem TDAH. Entre os jovens com o transtorno, identificaram-

se dois subgrupos: os que apresentavam dificuldades sociais e 0s que nhao

' Os autores chamaram de fungdes executivas globais, os aspectos mensurados de forma genérica pelo Rey-
Osterrieth Complex Figure Test (RCFT).
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apresentavam. Os participantes foram submetidos a instrumentos especificos™
para a avaliagdo de problemas sociais (ex.: ndo se dar bem com outras criangas),
memoria de curto prazo espacial, memoria de trabalho, flexibilidade cognitiva e
planejamento espacial. Apds analises realizadas, os autores destacaram que 0s
achados apoiaram a hipétese que as medidas de memoria de trabalho e
planejamento parecem mediar os efeitos do TDAH sobre os problemas sociais,
independentemente de idade, género e QIl. Evidéncia parcial também foi
encontrada para apoiar a hipétese que o0s jovens que apresentavam
problemassociais apresentaram desempenho pior nas tarefas de funcgdes
executivas. Interessantemente ndo se encontrou correlacdo entre a flexibilidade
cognitiva e controle inibitério com a existéncia das dificuldades sociais, o que 0s
autores destacam como um fator ndo esperado, uma vez que a habilidade para
inibir atos de impulsividade ou respostas inadequadas € uma caracteristica que
pode ser crucial nas interacdes sociais (UEKERMANN et al., 2010). Outro aspecto
encontrado foi que os déficits sociais ndo foram associados com a severidade dos
sintomas de TDAH ou as comorbidades existentes'® (p. ex.. ansiedade,

depressao, transtorno obsessivo compulsivo).

 0s instrumentos utilizados foram quatro tarefas da Cambridge Neuropsychological Test Automated
Battery (CANTAB): Spatial Span, Spatial Working Memory , Intradimensional/Extradimensional Shifts,
Stockings of Cambridge. (LUCIANA, 2003 apud). Para a mensuragdao dos problemas sociais foi utilizada uma
subscala do Youth Self-Report Form (YSR) and Child Behavior Checklist (CBCL) (Achenbach, 1991 apud Tseng
& Gau, 2013).

° As possiveis comorbidades foram checadas a partir da entrevista clinica semi-estruturada Chinese Kiddie
Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia — Epidemiological version (K - SADS -E) . Foram descritas
como comorbidades existentes nos dois grupos: Transtorno Desafiador Opositivo, Transtorno de Conduta,
Transtorno Depressivo Maior e Transtorno de Ansiedade Generalizada. Os autores ndo apresentam de
forma clara como foi realizado o controle das comorbidades, apenas apresentam que nao ha diferenca
significativa entre os grupos TDAH com e sem problemas sociais , de acordo com a estatistica utilizada (xz/F
value >0.05).
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De forma geral, os estudos que investigam o0s aspectos cognitivos
presentes no TDAH durante a infancia e adolescéncia, tém apresentado como
resultado uma multiplicidade de déficts que relacionam-se a prejuizos no controle
inibitério, na memoaria de curto prazo, na manutengcdo e sustentacdo do foco
atencional (erros por omissao), na flexibilidade mental (erros perseverativos), no
tempo de reacdo a nomeacdo, em aspectos do funcionamento executivo
(resolucdo de problemas, calculos, planejamento) e; sobretudo na memoria de
trabalho. Os déficits, portanto, aparecem envolvendo multiplos dominios
cognitivos. Uma fragilidade encontrada, entretanto, reside no fato de tais estudos
apresentarem-se metodologicamente heterogéneos, ndo delimitando claramente
as andlises mediante as apresentacbes do transtorno’’ e, portanto, ndo

contribuindo para a geragcdo de perfis neuropsicolégicos que possam discriminar

tais apresentacoes.

2.1.6 - Estudos que investigaram déficits cognitivos relacionados
ao TDAH na idade adulta

Estudos também tém sido desenvolvidos com adultos, uma vez que
estudos longitudinais com criancas tém sugerido que déficits nas funcdes
executivas persistem na idade adulta (BIEDERMAN et al., 2007) . Neste sentido,

Szuromi, Bitter e Czobor (2013), considerando que uma alta proporcéo de adultos

' De acordo com Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos mentais (DSM-1V) (APA, 2014), o TDAH
classifica-se da seguinte forma: Apresentagdio combinada, predominantemente desatenta ou
predominantemente hiperativa/impulsiva.
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com sintomas de TDAH sofrem com persistente prejuizos funcionais®®
investigaram 158 adultos portadores de TDAH com o objetivo de verificar se tal
prejuizo estava correlacionado com o grau de apresentacdo dos sintomas
psicopatologicos; e se também existia uma relagdo entre tais prejuizos e déficits
em caracteristicas do funcionamento executivo. Os dominios investigados foram
atencdo sustentada’® (considerando o tempo de reacéo, erros por impulsividade e
controle inibitério), alternancia e meméria de trabalho®. As anélises mostraram
que existiram significativas associa¢cdes entre o prejuizo funcional e sintomas
especificos de TDAH, mais pronunciadamente a impulsividade. Nao se encontrou,
entretanto, relagdo significativa com o0s resultados dos instrumentos
neuropsicolégicos de atencdo e funcionamento executivo. Destaque-se que
apesar de os autores discriminarem as apresentacdes distintas do TDAH, de
acordo com os critérios diagnosticos do DSM-IV, ndo ha referéncia a analises

estratificadas que facam distingéo por apresentacdo?.

Diferentemente dos estudos que investigam as funcfes executivas através
de testes convencionais, Torralva et al. (2013) também estudaram adultos com
diagnéstico de TDAH, que apos executarem avaliagcdo neuropsicolégica padrao
foram classificados em um grupo considerado com alto funcionamento cognitivo e

em outro com baixo funcionamento. Além disso, a avaliagdo do funcionamento

'® Os autores n3o descrevem especificamente a que prejuizos funcionais se referem. Referem-se que no
processo de triagem os prejuizos funcionais foram captados a partir de entrevista clinica considerando os
itens C e D dos critérios diagndsticos segundo o DSM-IV.

' Utilizou-se o Conners Continuous Performance Test (CPT I1) (CONNERS et al., 1999 apud SZUROMI, BITTER
& CZOBOR, 2013).

%% Utilizou-se o Trail Making Test A e B, e o Wisconsin Card Sorting Test (WCST) ( CONNERS et al.,
2000;REITAN et al., 1985 apud SZUROMI, BITTER & CZOBOR ,2013).

! como os parametros seguidos sdo do DSM-IV, os autores referem-se a “subtipos de TDAH".
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executivo foi realizada através de uma “tarefa ecolégica®”

, OU seja, através de
atividades que simularam o desempenho dos individuos em situacdes do
cotidiano. Observou-se que em relagdo as medidas padrédo obtidas na avaliagdo
neuropsicolégica, o grupo com alto funcionamento cognitivo nao diferiu
significativamente do grupo controle, enquanto em relacdo ao grupo classificado
como apresentando baixo desempenho houve diferenca significativa. Contudo,
guando os pacientes com TDAH foram comparados com os controles nas tarefas
ecolégicas ou que exigiam alta demanda executiva, diferencas significativas
apareceram consistentemente, independentemente se 0s pacientes tinham
apresentado alto ou baixo funcionamento cognitivo na avaliacdo neuropsicoldgica
padrdo. Tais resultados indicaram que o real desempenho do funcionamento

executivo de individuos com TDAH pode se apresentar diferente dos mensurados

nos testes formais.

Em outro estudo, Rohlf et al. (2012), buscando entender o desempenho da
memoria de trabalho e flexibilidade mental em adultos com diagndstico de TDAH
apresentacdo combinada®, estudaram pacientes diagnosticados comparando-os
com adultos saudaveis. O estudo apresentou como diferencial o fato de que o
grupo portador de TDAH foi dividido em dois subgrupos: os que nédo apresentavam
comorbidades associadas (TDAH) e os que apresentavam (TDAH®). Além de
objetivar comparar o desempenho de adultos com e sem TDAH, os autores

também procuraram investigar se potenciais déficits em tais dominios cognitivos

*2 Tarefa chamada “The hotel task” (MANLY et al.,2002 apud Torralva et al.,2013), em que uma série de
tarefas sdo requeridas como se o individuo trabalhasse em um hotel.
> 0s autores ainda utilizam o termo “tipo combinado, seguindo os parametros do DSM-IV.
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estariam relacionados a presenca dos adicionais transtornos psiquiatricos
comorbidos ao TDAH. Observou-se que em relacdo aos adultos saudaveis, o
grupo total com TDAH apresentou pior desempenho nas tarefas de flexibilidade
mental e planejamento®. Além disso, a comparacéo entre os individuos somente
portadores de TDAH com os que apresentavam comorbidades psiquiatricas
associadas mostrou que estes revelaram prejuizos no rastreamento visual,
velocidade psicomotora e velocidade do processamento de informacéao,
mensurados por teste especifico®®. Dessa forma, um desempenho pior do grupo
total com TDAH quando comparado com os saudaveis, segundo os autores, pode
ter sido parcialmente influenciado pela presenca das comorbidades associadas.
De forma original, Semeijn et al. (2015) examinaram se adultos mais velhos com
TDAH e com idade média acima de 60 anos, apresentavam desempenho mais
baixo em tarefas de memdria, atencdo e funcionamento executivo; em detrimento
de adultos de mesma faixa etaria, sem TDAH. Observou-se que 0s portadores de
TDAH apresentaram escores mais altos em uma escala utilizada para mensuragao
de sintomatologia depressiva, entretanto, dentre os varios testes cognitivos
aplicados, apenas observou-se diferenca significativa no span de digitos inverso.
Dessa forma, os indicios — apesar de frageis no estudo em guestdo — sinalizaram

prejuizo somente nos dominios de atencédo e memoaria de trabalho.

Em sintese, assim como os estudos atuais realizados com criancas e

o Mensuragdo através dos testes Computergestiitzes Kartensortiervenfahren/ Computadorized card sorting
test (CKV) (Driihe-Wienholt & Wienholt, 2004 apud Rohlf et al., 2012) e Trail Making Test A e B (Reitan, 1986
apud Rohlf et al., 2012).

% Utilizou-se o Trail Making Test parte A. (Reitan, 1986 apud Rohlf et al., 2012).
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adolescentes, ha uma variabilidade metodologica grande nos estudos com
adultos. Os resultados denotam, de certa forma, maior dificuldade em acessar que
déficits cognitivos parecem influenciar a funcionalidade da vida adulta. Os
achados, entretanto, considerando os estudos citados nesta sesséo, sinalizam
prejuizos na velocidade psicomotora, na velocidade de processamento mental, em
recursos atencionais e na memoéria de trabalho. Também ndo ha clareza
metodoldgica para que os possiveis déficits neuropsicolégicos sejam entendidos a

partir de perfis considerando as formas de apresentacdo do transtorno.

2.1.7 — Testagem neuropsicolégica em adultos com TDAH

A avaliacdo neuropsicologica apresenta tipicamente trés objetivos gerais:
a)identificacdo de disfuncdo neuropsicologica capaz de produzir prejuizos em
relacdo a presenca, tipo e etiologia de disfuncbes cerebrais; b) avaliacdo ampla de
pontos fortes e fracos relacionados a cognicdo podendo servir de parametro para
guiar um tratamento; c) avaliar o nivel de desempenho ao longo de um amplo

intervalo de tempo (SEIDMAN & TOOMEY, 1999; SEIDMAN & BRUDER, 2003).

Em relagéo a testagem em adultos com TDAH, alguns instrumentos podem
auxiliar no diagnostico, considerando-se o prejuizo atencional e executivo do

transtorno (LOPES, 2005). Destes destacam-se:

- WCST (Wisconsin Card Sort Test): Apresenta-se como um instrumento de
medida das fun¢des executivas , requerendo a habilidade para desenvolver

e manter estratégias de resolucédo de problemas que implicam na troca de
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estimulos. De acordo com o compéndio de testes neuropsicolégicos
(STRAUSS, SHERMAN & SPREEN, 2006), o WCST apresenta 0 propdsito
de avaliar a habilidade de formacdo de conceitos abstratos, além da
avaliacdo da mudanca e manutencdo do “set®®’. Compreende-se também
que o teste representa uma medida das funcdes executivas que usam dicas
externas para guiar o comportamento, 0 automonitoramento e a tendéncia a
perserveracdo (ROMINE et al., 2004).E constituido por quatro cartas-
estimulo e 128 cartas-resposta, que representam quatro formas
geométricas (triangulo, estrela, cruz ou circulo), em diferentes cores
(vermelho, verde, amarelo ou azul) e nimeros de figuras (um, dois, trés ou
quatro). (CUNHA et al., 2005);

- Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS-IIl) - Escala de Inteligéncia
Wechsler para Adultos: Bateria desenvolvida para avaliar a capacidade
intelectual de adultos entre 16-89 anos. E composto por 14 subtestes que
medem funcBes especificas de inteligéncia: 1) Completar figuras; 2)
Vocabulario; 3) Cddigos (Digit Symbol); 4) Semelhancas; 5) Cubos; 6)
Aritmética; 7) Raciocinio matricial; 8) Digitos (Digit Span); 9) Informacé&o;
10) Arranjo de figuras; 11) Compreensdo; 12) Procurar simbolos; 13)
Sequéncia de numeros e letras; 14) Armar objetos. Fornece trés escores de
QI tradicionais - verbal, de execucao e total - e quatro escores de indices
fatoriais - compreensdo verbal, organizacdo perceptual, memoria

operacional e velocidade de processamento. (NASCIMENTO, 2004);

*® Termo gue pode ser entendido como o engajamento em determinada tarefa ou atividade.
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- Teste D2- Consiste em um teste de cancelamento que tem como objetivo a
medida de atencdo concentrada, da capacidade de concentracdo e analise
da flutuacdo da atengdo. Dessa forma, examina déficits da atencdo
(BRINCKENKANP, 2002);

- Trail Making Test (TMT) — O teste é formado por duas partes: A e B. Avalia
a capacidade de manutengcdo do engajamento mental, rastreamento visual,
destreza motora, memoria operacional e capacidade inibitéria. A parte A
solicita ao sujeito que desenhe linhas ligando circulos humerados de forma
consecutiva e a parte B que o examinando ligue os circulos com nimeros e
letras de forma intercalada e em ordem crescente (LEZAK, HOWIESON &
LORING, 2004);

- Teste AC — Consiste em um teste de cancelamento que possui como
objetivo mensurar manutencado da atencdo concentrada em um trabalho.
(CAMBRAIA, 2009);

- Stroop Test — Tem o objetivo de avaliar o comprometimento pré-frontal que
surge quando o individuo apresenta dificuldade de inibir respostas. A tarefa
propde que o sujeito nomeie as cores ao invés das palavras, ou seja, diga
guais séo as cores das palavras (ROHDE &MATTOS, 2003). Existem varias
versdes do teste, dentre as quais, destacam-se a versdo Victoria e a

Versao Ouro (STRAUSS, SHERMAN, & SPREEN, 2006).

Os testes expostos apresentam apenas um pequeno recorte de
instrumentos que podem ser utilizados na avaliacdo do TDAH, ndo sendo

exclusivos, entretanto, para o transtorno. Ressalta-se, entretanto, que avaliacdo
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neuropsicolégica permite caracterizar — tanto na pesquisa basica, quanto na
pratica clinica — as fungbes que se apresentam comprometidas, pode facilitar o
diagnostico e a identificacdo de comorbidades; auxilia na orientacdo do paciente,
familiares e profissionais de salde e na avaliacdo da eficacia do tratamento

(MALLOY-DINIZ et al., 2008).

2.1.8 — Tratamento do TDAH

De forma geral, o tratamento do TDAH se da clinicamente a partir do uso de
psicoestimulantes tais como o metilfenidato e a anfetamina. Outras substancias
nao estimulantes também tém sido utilizadas no tratamento, uma vez que cerca de
10% a 30% dos pacientes ndao respondem adequadamente aos tratamentos
estimulantes ou apresentam intolerancia aos seus efeitos colaterais (SPENCER et
al., 2004). Considera-se, entretanto, que varias questdes sobre os beneficios e os
efeitos a longo prazo dessas medica¢cfes ainda permanecem sem resposta; além
do que, o valor de terapias alternativas e complementares continuam a ser

controversas (KIELY & ADESMAN, 2015).

Em relacdo ao metilfenidato, medicamento mais utilizado, sabe-se que o
seu mecanismo de acao esta relacionado aos receptores alfa e beta-adrenérgicos
diretamente, ou entdo a partir da liberacdo de dopamina e noradrenalina dos
terminais sinapticos, indiretamente. O medicamento possui inicio de acdo em uma
média de 30 minutos, com o pico em uma a duas horas e meia-vida de duas a trés

horas (BENNETT et al., 1999). Tal mecanismo de acdo esta relacionado as



55

hipéteses acerca do papel dos receptores alfa-adrenérgicos na fisiopatologia do
transtorno em que estruturas como o locus ceruleus, cortex parietal posterior e
neurénios adrenérgicos localizados no cortex pré-frontal se destacam. Os
receptores alfa-adrenérgicos de tais estruturas parecem exercer acao sobre o
controle atencional em relacdo a distratores externos, resposta a novos estimulo,
processamento de estimulos relevantes e inibicdo dos irrelevantes,
respectivamente (NEWCORN et al., 1998). Ainda em relacdo ao metilfenidato,
encontram-se descritos como efeitos colaterais a redugcéo de apetite, insonia, dor
abdominal e cefaleia, surgimento de tiques e de forma mais rara, psicose; todos
estes efeitos em curto prazo e que passiveis de tentativa de manejo (PASTURA &
MATTOS, 2004). Outros estudos tém procurado observar se ha efeito do
tratamento com estimulantes sobre o desenvolvimento dos individuos portadores
de TDAH. Estudos que acompanharam criangas, apos o inicio do tratamento
medicamentoso observaram reducdo na velocidade de crescimento fisico durante
o primeiro ano de tratamento, mas tais efeitos parecem atenuar-se com o tempo
(LISSKA & RIVKEES, 2003; SWANSON et al., 2007; FARAONE & GIEFER, 2007;

FARAONE et al., 2008).

Outras medicacbes como a Droxidropa, uma catecolamina sintética
prescrita para quadros de hipotensdo neurogénica e com acdo no aumento da
norepinefrina, também tem sido estudada para o uso de adultos com TDAH,
demonstrando preliminarmente potencial efeito sobre os sintomas (ADLER &
GORNY, 2015). Embora os estimulantes metilfenidato e anfetamina terem

mostrado ser seguros e efetivos para o tratamento do TDAH (SEIXAS, WEISS &
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MULLER, 2012), a utilizacdo € limitada por cautela sobre potencial abuso ou

diversao (WILLENS et al., 2008).

A atomoxetina, - um inibidor do transporte de norepinefrina pressinaptica
(WILENS, 2006) embora efetiva nos adultos com TDAH (ADLER et al., 2009),
requer o uso de titulacdo e pode demorar varias semanas para exercer um efeito
clinico depois de cada ajuste de dose (MICHELSON et al., 2003). A guanfacina —
uma agonista dos receptores de norepinefrina do subtipos a-2a — também
apresenta-se como uma opcao para o tratamento dos sintomas do transtorno,
sendo especialmente utilizada para pacientes que apresentam vulnerabilidade ao
abuso de substancias (BIEDERMAN, 2006). Outra substancia chamada clonidina
— agonista do receptor adrenérgico a-2 — apresenta efeito sobre os sintomas de
hiperatividade e impulsividade, mas ndo de desatencédo. Sendo considerado como
uma agente de segunda linha, a clonidina pode ser usada particularmente em
alguns pacientes que apresentam o TDAH e a Sindrome de Tourrete ou outro
transtorno com tiques (ROBERTSON, 2006; WILLENS, 2006). Efeitos colaterais
frequentes sdo boca seca, sedac¢éo, sonoléncia, tontura e constipacédo (POWERS,

2000 apud KOLAR et al., 2008).

Entre os antidepressivos, alguns também merecem destaque. A
Bupropriona — um inibidor da recaptacdo de dopamina e norepinefrina —
apresenta-se como uma possibilidade em pacientes que apresentam como
comorbidade uso de substancias psicoativas e transtornos do humor. A

desipramina — antidepressivo triciclico que atua na inibicdo da recaptacdo da
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norepinefrina — apresenta-se como uma possibilidade menos efetiva que os
psicoestimulantes, mas possuindo acdo em adultos com TDAH (SPENCER et al.,
2004). Destacam-se como efeitos colaterais mais frequentes — semelhantes aos
outros antidepressivos triciclicos — boca seca, constipagdo, suor, Vvisdo turva,
insénia, diminuicdo do apetite, aumento da pressao arterial, hipotenséo ortostéatica
e sonoléncia. Os efeitos adversos ainda sugerem possiveis efeitos cardiotoxicos

(KOLAR et al., 2008).

Tratamentos alternativos também tém sido estudados, como o
neurofeedback, que possui como objetivo treinar os individuos a modular sua
atividade cerebral. Criancas com TDAH tendem a apresentar altos niveis de ondas
de baixa frequéncia e baixos niveis de ondas de alta frequéncia em seus
resultados eletroencefalograficos (KERSON & THE COLLABORATIVE
NEUROFEEDBACK GROUP, 2013). Apesar de se ter encontrado significativa
reducdo de sintomas de TDAH mediante o treinamento com neurofeedback
existem limitacdes nos estudos, como a falta de duplo-cegamento e um tratamento
ficticio (sham) eficaz (LOFTHOUSE et al., 2012). Diante disto, Mayer et al. (2015)
estdo em curso de investigar, através de protocolo de pesquisa para estudo
randomizado e controlado, o efeito de dois tipos de neurofeedback: slow cortical
potential (SCP) e near-infrared spectroscopy (NIRS), sobre parametros
neurofisiolégicos e a sintomatologia de adultos com TDAH. Para isto, pretendem
investigar 60 participantes adultos que serdo randomizados em trés grupos de 20
pessoas, estratificados por idade, sexo e nivel educacional que serdo comparados

com os resultados de 20 controles, em relagdo a mensuracdo dos parametros
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neurofisiolégicos e neuropsicologicos.

Outros estudos tém tentado observar se a suplementacdo com acidos
graxos poliinsaturados, como o w-3 e 0 w-6, podem ajudar nos sintomas do
TDAH, como tratamento complementar. Recentes metandlises, de estudos que
investigaram a atuacdo da suplementacdo de tais acidos graxos em criangcas e
adolescentes, concluiram que houve com melhora modesta em relagdo aos
sintomas do TDAH. Entretanto, mais estudos precisam ser realizados, pelo fato de
resultados ainda se apresentarem controversos (BLOCH & QAWASAMI, 2011;

GILLIES et al., 2012).

A terapia cognitivo-comportamental (TCC) também se apresenta como um
recurso Util ao tratamento do TDAH. As orientagbes de tratamento clinico
recomendam para como primeira linha para o tratamento do TDAH o0 uso
combinado de medicacao e psicoterapia (VOLKOW & SWANSON, 2013) e a TCC
tem sido validada principalmente pelas evidéncias obtidas em pesquisas,
sobretudo em adultos (SAFREN et al., 2005; BRAMHAM et al., 2009; SAFREN et
al., 2010; WEISS et al., 2012). Revisao de estudos de ensaios controlados e
randomizados com adultos tem destacado a TCC como uma estratégia de
tratamento viavel e aceitadvel em adultos medicados, possibilitando a melhora dos
sintomas e problemas decorrentes de comorbidades (MONGIA & HETCHMAN,
2012). Entretanto, outra revisdo de estudos que utilizaram TCC em adultos com
TDAH, enfatiza que os resultados a longo prazo apresentam-se limitados (KOUSE

& SAFREN, 2010). Recente metanalise encontrou que a aplicagdo da TCC com
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sessbes de reforco apresentou-se mais efetiva e com resultados mais
consistentes em criangas com transtornos de humor e de ansiedade (GEARING,
SCHWALBE, LEE & HOAGWOOD, 2013). Tratando-se de TDAH, um atual ensaio
clinico randomizado visa investigar se a TCC apresenta-se efetiva no tratamento
de adultos com TDAH e problemas relacionados; e se o tratamento com sessfes
de reforco apresenta-se superior ao somente realizado com o protocolo habitual

utilizado (HUANG, QIUJUN & WANG, 2015).

Considerando a multiplicidade de pesquisas e métodos estudados para
proporcionar ou auxiliar o tratamento do TDAH e as lacunas ainda existentes,
ressalta-se que as técnicas de estimulagéo cerebral ndo-invasiva, especificamente
a EMT e a ETCC, se apresentam potencialmente promissoras para o tratamento
de desordens neurolégicas e psiquiatricas, principalmente pelo fato de que as
duas técnicas podem estimular ou inibir diferentes regides cerebrais a nivel
cortical podendo ter repercussdes subcorticais; possibilitando assim a modulagao
cerebral e, ao nivel neuronal gerando processos de potenciacdo longa duragéo
(LTP, do inglés Long-term Potenciation) ou depresséo de longa duracéao (LTD, do
inglés Long-term Depression) (CAVENHAGUI et al., 2013). Tornam-se relevantes,
portanto, estudos que contribuam para o entendimento das alteracbes cerebrais
que se seguem nas doencas neuroldgicas e psiquiatricas, e suas implicacfes na
pratica clinica (FREGNI & MARCOLIN, 2004). Diante disto, apresentar-se-a na
proxima sessdo, o0s principais fundamentos da Estimulagdo Magnética
Transcraniana (EMT) e da Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua

(ETCC).
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2.2- Estimulacao Cerebral Nao-invasiva

2.2.1 - Estimulacdo Magnética Transcraniana

A Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT) consiste em uma técnica
nao invasiva de investigagdo e modulacdo da excitabilidade cortical em humanos
(CONFORTO et al., 2003), incluindo o cortex cerebral, tratos espinais e nervos
craniais e periféricos (KOBAYASHI & PASCUAL-LEONE, 2003). A EMT foi
introduzida como um método nado-invasivo e livre de dor para estimular o coértex
humano por Barker et al. em 1985. Esses pesquisadores demonstraram que um
simples pulso magnético aplicado sobre o cértex motor primario produzia
respostas nos musculos que recebiam o input da area motora cortical estimulada,
mas especificamente através do registro de potenciais de a¢éo sobre o abdutor do
dedo minimo contralateral (BRASIL-NETO & BOECHAT-BARROS, 2012;

GROPPA et al., 2012).

A EMT possui a capacidade de gerar correntes induzidas de forma néo
invasiva no cérebro a partir de campos eletromagnéticos, possibilitando a
despolarizacdo de neurdnios (ARAUJO et al., 2011). Tais campos
eletromagnéticos sdo produzidos a partir de uma bobina que é posicionada sobre
0 cranio humano na regido do cortex cerebral correspondendo a parte moével do
equipamento. A unidade fixa é composta por um ou mais capacitores de
armazenamento, um alternador de carga e circuitos para modelar a forma do pulso
e a recuperacdo de energia. Uma vez que a energia elétrica que esta

armazenada nos capacitores € liberada, ocorre a geracéo de corrente elétrica que
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passa rapidamente pela bobina, produzindo um pulso de alta intensidade e
duracdo breve (BRASIL-NETO & BOECHAT-BARROS, 2012). Decorre deste
processo, que a mudanca constante na orientacdo da corrente elétrica no interior
da bobina gera um campo magnético, com linhas de fluxo perpendiculares a
bobina, capaz de atravessar materiais como a pele e o osso. Tal campo gera
entdo uma corrente elétrica dentro do cranio restrita a pequenas areas

dependendo da forma da bobina (HALLET, 2000; CONFORTO, 2003) (Figura 1).

Corrente elétrica

Campo Magnético

Osso do Cranio

Células piramidais

Corrente
/

~ induzida Potenciais de Ag¢do
Conexdes

horizontais

Medula espinal

Potencial motor

Musculo

evocado

Figura 1 — Estimulacdo Magnética transcraniana (EMT) no cértex motor. Adaptado de Sadowisk

(2008).

O mecanismo exato que causa a descarga neural ainda ndo € totalmente
compreendido, sabendo-se que a corrente pode gerar potenciais de acdo no soma
e alternativamente estimular os ax6nios. Destaca-se também que a area de

ativacdo neural dependera da forma e do posicionamento da bobina, geralmente
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sendo a ativacdo primaria restrita a uma area de 1,0 a 1,5 cm? (GAZZANIGA,
IVRY & MAGUN, 2006). A acédo focal da EMT no cértex cerebral constitui-se uma
caracteristica peculiar que outras terapias elétricas falharam em demonstrar. Além
disso, desde o inicio de sua aplicagdo, a técnica mostrou-se potencialmente
atrativa para o tratamento de distlrbios psiquiatricos de forma que os exames de
neuroimagem tém levado a compreensao que 0s tais quadros cursam com
alteracdes focais do funcionamento cerebral (FREGNI & MARCOLIN, 2004),
tornando-se um ponto de convergéncia ao uso da EMT. Importante ressaltar
também, que as Unicas regides cerebrais que ao serem estimuladas provocam um
efeito mensuravel sdo o cortex motor primario, provocando contragdes nos grupos
musculares correspondentes a regido estimulada, mensuradas a partir da

eletromiografia (EMG) e o cértex visual priméario, tendo como referéncia a

referéncia do paciente a fosfenos e escotomas (FATEMI-ARDEKANI, 2008).

O uso da EMT pode se dar de modalidades distintas, de acordo com a
forma de aplicacéo do estimulo gerado pelo campo magnético: pulsos unico (EMT-
p), pulso pareado (EMT-pp) e estimulacdo transcraniana repetitiva (EMTr)

(ARAUJO, 2011).

Na EMT-p, um pulso de corrente elétrica passa pela bobina em intervalos
nao capazes de interferir no padrédo de atividade cerebral (CONFORTO, 2003).
Diversas medidas podem ser extraidas com o uso da EMT-p, como o potencial
evocado motor (PEM), o tempo de condugao motora central (TCMC) — referente

ao tempo de conducgdo do impulso nervoso, do cortex a motoneurdnios espinhais
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—, limiar motor de repouso (LMR), periodo silente, entre outras (GROPPA et al.,
2012). Através da EMT-p também é possivel interromper o funcionamento de uma
area cortical em um ponto especifico durante o planejamento ou desempenho de
uma tarefa motora, sendo possivel dessa forma avaliar as consequéncias
comportamentais da interrup¢do cortical transitoria, além de gerar informacdes
mais especificas sobre o0 desempenho subjacente em substratos neurais
relacionados ao desempenho de uma tarefa particular (DAY et al., 1989;

AMASSIAN et al., 1989; WALSH & RUSHWORTH, 1999).

A EMT-pp consiste em uma modalidade de aplicacdo da EMT, em que
administram-se dois pulsos magnéticos de forma consecutiva. Tal técnica pode
ser empregada para a investigacdo dos mecanismos de facilitacdo intracortical
(FIC) e inibicdo intracortical (IIC), assim como o estudo de interacbes cortico-
corticais (ROSSI et al., 2009). Os pulsos podem ser aplicados através de uma ou
duas bobinas magnéticas separadas, variando os intervalos interestimulos para
eliciar inibicdo ou facilitacdo intracortical (HARIS-LOVE & COHEN, 2006). De
forma geral, a intensidade do primeiro pulso (estimulo condicionante) aplicado
com intensidade sublimiar (LMR) e a do segundo (estimulo teste) com intensidade
supralimiar. Quando os pulsos sdo aplicados em intervalos de 1-6ms, verifica-se
uma diminuicdo da amplitude do PEM, quando se compara com o registro da
administracdo de um unico pulso. Fendmeno oposto ocorre quando 0s pulsos sao
administrados a intervalos entre 7 ms e 30ms, ocorrendo aumento da amplitude do

PEM (CONFORTO, 2003).
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De forma geral, os estudos observam que os efeitos maximos inibitorios séo
encontrados em um curto intervalo entre os estimulos de 1-4 ms, sendo o estimulo
condicionante de 60-80% do LMR , enquanto, os efeitos facilitatérios do estimulo
condicionante sobre o estimulo teste podem ser observados em intervalos de 7-20
ms (KUJIRAI et al., 1993). A mensuracao dos mecanismos de inibicdo fornecem
informagdes sobre os mecanismos de inibigdo intracortical predominantemente
mediados pelo acido y- aminobutirico relacionados aos receptores GABAa e
GABAg, respectivamente (ZIEMANN, LONNECKER & PAULUS, 1995; SANGE,

GARG & CHEN, 2001)

Quanto a EMTr, consiste na aplicacdo de varios pulsos de forma seguida e
de acordo com frequéncia determinada. A EMTr pode ser classificada como de
baixa frequéncia quando os pulsos ocorrem em uma frequéncia igual ou inferior a
1 Hz, provocando inibicdo da atividade cortical; e de alta frequéncia, quando os
pulsos ocorrem em frequéncia superior a 1 Hz, provocando o aumento da
excitabilidade cortical (ARAUJO, 2011; FREGNI, BOGGIO & BRUNONI, 2012;
SADOWSK, 2008; CALDIERARO & BERLIM, 2012). Os neurbnios estimulados
por esta técnica repetitiva apresentam descargas frequentes, gerando um
aumento no tempo de refratariedade desses neurdnios e induzindo uma
modulacdo na atividade cortical, considerando-se que quanto maior for a
frequéncia e a intensidade da estimulacdo, maior interferéncia cortical ocorrera
durante o periodo da estimulacdo. Dessa forma, a EMTr apresenta-se como uma
técnica usada para modulacdo da excitabilidade do coértex cerebral tanto abaixo da

estimulacao realizada pela bobina, como também trans-sinapticamente em regides
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distantes (PASCUAL-LEONE et al., 1998).

No que concerne a duracdo dos efeitos da EMTr, parece existir uma
relacdo direta com o tempo de tratamento, de forma que sessdes repetidas geram
efeito prolongado em detrimento de uma Unica sessdo. (FREGNI & MARCOLIN,
2004). As principais aplicacdes da EMT em pesquisas podem ser elencadas em:
a) mensuracdo da excitabilidade corticoespinal; b) avaliacdo das consequéncias
fisiolégicas ou comportamentais mediante interferéncia em regides cerebrais
focais; ¢) mensuracdo de varios aspectos do funcionamento cerebral tais como
inibicdo e facilitacdo intracortical e inibicdo interemisférica; d) modulacdo da
funcado cerebral com potencial objetivo terapéutico e e) estudo de redes neuronais
(MILLS et al.,, 1999; GEORGE & BELMARKER, 2000; PASCUAL-LEONE,
BARTRES-FAZ & KEENAN, 1999; PASCUAL-LEONE, WALSH & ROTHWELL,
2000; HARRIS-LOVE & COHEN, 2006). A EMTr atualmente tem se constituido
em uma ferramenta importante em diversos transtornos neurolégicos e
psiquidtricos como na depressdao (O'REARDON et al., 2007; GEORGE et
al.,2010), transtorno afetivo bipolar (PRAHARAJ, RAM & ARORA, 2009);
esquizofrenia (POULET et al., 2005), doenca de Alzheimer (BENTWICH et al.,
2011; MOHAMED et al., 2012), Doenga de Parkinson (KOCH et al., 2004;,BOGGIO

et al., 2005).

2.2.2 - Estimulacao Transcraniana por Corrente Continua

Além da EMT, outra modalidade de estimulagdo transcraniana tem sido
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utilizada em alguns transtornos psiquiatricos, chamada Estimula¢do Transcraniana
por Corrente Continua (ETCC). A ETCC consiste em uma técnica ndo-invasiva de
estimulagdo cerebral capaz de alterar a atividade e excitabilidade cortical através
da aplicacdo de corrente direta de baixa intensidade sobre o cranio intacto
(NITSCHE & PAULUS, 2000; 2001). Diferenciando-se de outras técnicas de
estimulacdo cerebral, como a EMT, pelo fato de ndo induzir um potencial de agao
neuronal através de uma rapida despolarizagdo na membrana neuronal (NITSCHE
et al., 2008). Na ETCC, a corrente elétrica € passada diretamente através do
escalpe para o cérebro, através da colocacdo de um &nodo e um céatodo
(GEORGE et al., 2007). Atualmente destacam-se como vantagens do uso da
ETCC o baixo custo, poucos efeitos colaterais, alta tolerabilidade e resultados
promissores em distintas especialidades médicas, como neurologia, psiquiatria,

reabilitacéo fisica e neuropsicologica (BRUNONI, PINHEIRO & BOGGIO, 2012).

Para a aplicacdo da ETCC, consideram-se como principais parametros a
densidade da corrente, a duracdo da estimulacdo e a orientagdo do campo
elétrico, que geralmente é definida pela posicdo e polaridade dos eletrodos
(NITSCHE, 2008). O equipamento utilizado que gera a corrente continua é
constituido basicamente por quatro componentes principais: eletrodos (catodo e
anodo), amperimetro (medidor de intensidade de corrente elétrica), e o
potencidmetro (que controla a tensdo entre os eletrodos, permitindo com isso que
a intensidade da corrente elétrica seja manipulada. Dependendo da montagem, a
ETCC é denominada de anddica, quando o anodo € posicionado sobre a area a

qual se deseja modular; ou catddica, quando o catodo € posicionado na area de
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interesse. A estimulacdo anddica possui a capacidade de produzir a
despolarizacdo do corpo celular neuronal, enquanto a estimulacdo catddica de
apresentar o efeito contrario, produzindo hiperpolarizacdo (BRUNONI, PINHEIRO
& BOGGIO, 2012); de forma que, a estimulacdo anddica aumenta a excitabilidade
cortical, enquanto a catddica diminui (BOGGIO et al.,2013), como representado

abaixo na figura 2.

@m0
.

Figura 2 — Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC). Despolarizagédo e hiperpolarizacdo
das células piramidais ocasionadas pela passagem da corrente anddica e catddica através do cértex
motor. Adaptado de Sadowisk (2008).

As modulagbes na excitabilidade cortical por meio do uso da ETCC
parecem estar associadas com mudangas nos potenciais de repouso de
membrana, levando a modificagbes na frequéncia de disparos espontaneos e a
ativacdo dos receptores NMDA (do inglés, N-methyl-D-aspartate) (LIEBETANZ,

NITSCHE, TERGAU & PAULUS, 2001; NITSCHE et al.,, 2003). A ETCC tem
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ganhado destaque como uma ferramenta de estimulagdo cortical ndo-invasiva,
indolor, de facil aplicacdo e capaz de modular o sistema Dopaminérgico (KUO et
al., 2008; MONTE-SILVA et al., 2009).Estudos revelam que a ETCC no cortex pre-
frontal, &rea essencial para a formulacdo de planos de acdo e a atencao seletiva,
aumenta o rendimento do aprendizado motor implicito (KINCSES et al., 2004) e a
mem©éria operacional em sujeitos saudaveis e pacientes com Doenca de

Parkinson (FREGNI et al, 2005; BOGGIO et al., 2006).

Até onde se tem conhecimento, ndo existem ainda estudos que utilizaram a
ETCC em individuos portadores de TDAH. Portanto, as proximas subsecdes serao
apresentados os principais estudos que utilizaram a EMT tanto com objetivo de

diagnéstico quanto de tratamento no TDAH.

2.3 - Estimulacé&o cerebral nédo invasiva e Transtorno de déficit de
atencao e hiperatividade (TDAH)

2.3.1 - A investigacdo da EMT com finalidade diagndéstica no
TDAH

Em relacdo ao uso da EMT para avaliar parametros neurofisiolégicos no
TDAH, alguns estudos atuais merecem destaque, no que concerne a comparagao
com individuos saudaveis. Atualmente, envolvem tanto a investigagdo com
criancas quanto em adultos. Moll et al. (2001) investigaram criancas que foram
divididas em quatro grupos: criangcas com TDAH somente, criangas com TDAH
associado a Sindrome de Tourrete, criancas com a Sindrome de Tourrete

somente e criancas saudaveis. O objetivo do estudo foi analisar o limiar motor de
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repouso, o limiar motor ativo, o periodo silente cortical, e a inibicdo e facilitacdo
intracortical de tais grupos, para avaliar se seria possivel identificar um padréo
disfuncional distinto para as comorbidades comumente existentes com o TDAH. A
analise da inibicdo intracortical revelou que criancas com diagnéstico de TDAH
isolado ou que apresentavam conjuntamente a Sindrome de Tourrete,
apresentaram inibicdo intracortical reduzida quando comparadas com as criangas
saudaveis ou aquelas que apresentavam apenas a Sindrome de Tourrete. Quanto
aos mecanismos de facilitacdo intracortical, ndo foram observadas diferencas
significativas. Moll et al. (2000) também verificaram que inibicdo intracortical
apresentou-se reduzida em criangcas com TDAH comparadas com controles,
enquanto outras medidas como limiar motor, periodo silente cortical, e facilitagcdo
intracortical ndo apresentaram diferencas entre os grupos. Além disso, 0 estudo
também verificou que apés uma unica dose de metilfenidato, houve melhora
significativa nos mecanismos de inibi¢cdo intracortical. Em outro estudo, Gilbert et
al. (2011) comparando criancas com TDAH com criangcas com desenvolvimento
normal, também encontraram que a inibicdo intracortical foi reduzida nas que
possuiam o diagndstico e tal reducdo foi correlacionada com a severidade dos
sintomas e pior desempenho motor mensurado a partir de instrumentos
especificos. Novamente ndo foram encontradas diferencas em outras medidas

como limiar motor de repouso e ativo, facilitacao intracortical e periodo silente.

Também com o objetivo de investigar os mecanismos da excitabilidade
cortical que podem contribuir para a hiperatividade motora em criancas com

TDAH, Buchmann et al. (2003) realizaram um estudo com criangas, em que
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usando a EMT sobre o cOrtex motor objetivou-se verificar se o0 periodo silente
ipsilateral (PSi) poderia ser usado como um parametro neurofisiolégico para
discriminar TDAH de controles. De forma geral, encontrou-se que a duracao e a
laténcia do PSi apresentaram-se diferentes em relagédo aos controles. Enquanto a
laténcia foi significativamente maior, a duragdo apresentou-se menor nas criancas
com TDAH. Contudo também se observou que a duracdo tendeu a aumentar e a
laténcia a diminuir nas criancas mais velhas. Similarmente a outros estudos, a
andlise dos dados mostrou que ndo houve diferencas entre o limiar motor de
repouso e amplitude do potencial evocado motor. Além disso, outra medida - o
periodo silente contralateral (PSc) — também se apresentou semelhante em

ambos os grupos do estudo.

Ainda buscando entender os alguns parametros neurofisiolégicos no TDAH,
WU et al. (2012) buscaram investigar se a inibicdo inter-hemisférica (através da
laténcia do PSi), em criancas com TDAH, estava correlacionada com a avaliacéo
clinica comportamental e os déficits no controle motor; mediante a hipétese de que
comparadas com controles, as criangas com o transtorno deveriam apresentar
laténcias maiores em relacdo ao PSi e que tal condicdo estaria correlacionada
com a intensidade dos sintomas e escores do desenvolvimento motor. Aléem de ter
sido observado que, de fato, as criancas com TDAH apresentaram maior laténcia
que os controles, também se encontrou uma correlacdo entre esta medida e a
intensidade dos sintomas de TDAH, especificamente relacionados a hiperatividade

e impulsividade.
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Ainda em relacdo ao PSi, Garvey et al. (2005) compararam a maturacao
desta medida neurofisiol6gica entre garotos (com idade entre 7 e 13 anos) com
TDAH e garotos em desenvolvimento e saudaveis, sem indicios de transtornos
psiquiatricos ou do desenvolvimento. A hip6tese condutora do estudo foi que a
maturacdo do periodo silente poderia ser anormal nos acometidos pelo transtorno,
mediante resultados de estudos prévios que mostraram um atraso
desenvolvimental na funcdo neuromotora em garotos com TDAH (DENCKLA &
RUDEL, 1978 apud GARVEY et al., 2005; GARVEY et al., 2003). A medida
observavel utilizada foi a velocidade de movimentacdo dos dedos e os resultados
mostraram que nos garotos com TDAH, a maturacdo de tal medida foi mais lenta
gue no grupo controle. Observou-se também que os garotos mais velhos do grupo
controle apresentaram menor laténcia do periodo silente em relacdo aos mais
novos, enquanto que, no grupo com TDAH, ndo houve mudancgas na laténcia com
a idade. Tais resultados sédo parcialmente diferentes do estudo ja citado de
Buchmann et al. (2003), em que verificou-se uma tendéncia a diminuicdo na
laténcia com a idade nas criancas com TDAH, e um aumento na duracdo do

periodo silente.

Em outro estuo, Steve et al. (2012), investigando a laténcia em criangas
entre 8 e 12 anos com TDAH e comparando-as com criancas com
desenvolvimento normal, também encontraram que a laténcia do PSi apresentou-
se mais longa nas criancas com TDAH, resultado concordante com os estudos de
Buchmann et al. (2003) e Garvey et al. (2005). Além disso, o estudo encontrou

correlacdo entre a severidade dos sintomas e a alteracdo da laténcia, mais
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especificamente em relacdo a hiperatividade/impulsividade, com resultado em
consonancia ao estudo ja citado, realizado por Gilbert et al. (2011), no qual
encontrou-se correlacdo em relagdo a reducdo da inibicdo intracortical e a

sintomatologia do transtorno.

Estudos também foram realizados com adultos. Richter et al. (2007)
buscaram avaliar a excitabilidade cortical comparando pacientes com individuos
saudaveis. Para isto, foram aplicados pulsos simples e duplos sobre o cortex
motor esquerdo junto a captacdo de um eletromiograma, com eletrodos
posicionados sobre o musculo abdutor do polegar da méao direita. Observou-se
que apods a avaliacdo dos resultados, a inibicdo cortical apresentou-se diminuida
em adultos com TDAH em relacdo ao grupo controle. Outras medidas como a
facilitacdo intracortical, limiar motor de repouso, e a laténcia do potencial motor

evocado, que também foram avaliadas, ndo apresentaram diferencas.

Adultos com TDAH também foram avaliados com o uso da EMT por
Hoeppner et al. (2008). A excitabilidade cortical motora foi testada com um
protocolo de EMT-pp e a comparacdo também foi feita com um grupo controle.
Diferentemente do estudo realizado por Ritcher et al. (2007) e dos estudos
realizados com criangas, 0s autores ndao encontraram diferengas nos mecanismos
de inibicdo e facilitacdo motora intracortical mensuradas pela EMT. Nao houve
diferencas significativas também em relagcdo ao limiar motor de repouso e a
amplitude do potencial evocado motor. Em outro estudo, Hasan et al.(2013)

estudaram adultos com o objetivo de comparar as medidas de excitabilidade
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cortical daqueles que tinham sofrido um primeiro episédio de esquizofrenia,
aqueles que tinham diagndéstico de TDAH e adultos saudaveis, considerando a
hipétese de que a esquizofrenia e o TDAH poderiam apresentar um padréo
patofisiologico motor em comum, uma vez que ambas as condigcbes estdo
associadas com uma transmissdo dopaminérgica disfuncional nos circuitos
limbicos-frontais e estruturas cerebrais mesencefalicas (PANI, 2002; SOLANTO,
2002). De forma geral, observou-se que o0s dois grupos experimentais
apresentaram um periodo silente cortical prolongado e uma tendéncia a uma
reduzida inibicdo intracortical no hemisfério esquerdo, quando comparados com 0s
controles. Além disso, também se observou que ambos 0s grupos também
apresentaram um disfuncional padrdo hemisférico de facilitagdo cortical,
suportando a hip6tese de que pode existir um curso patolégico comum

relacionado a transmissao cerebral nesses transtornos.

Em sintese, nos estudos com criancas os achados dirigem-se para uma
homogeneidade no que diz respeito a diminuicdo da inibicdo intracortical e relacéo
deste aspecto com a intensidade dos sintomas de TDAH e pior desenvolvimento
motor. Outras medidas investigadas — periodo silente ipsilateral e contralateral -
apresentam resultados heterogéneos no que concerne as variaveis duracao e
periodo de laténcia. Demais parametros neurofisiolégicos, como a facilitacdo
intracortical, limiar motor de repouso e potencial evocado motor ndo apresentam
diferencas em relacédo aos controles. Nos estudos com adultos, de forma geral,
também se observou a diminuicdo da inibicdo intracortical, como caracteristica

mais proeminente e ndo diferenciacdo das demais medidas em relacdo aos



74
controles.

Além da investigacdo dos parametros neurofisiologicos com o uso da
estimulacdo transcraniana, ja existem, preliminarmente, estudos que objetivaram
estudar o efeito modulatério da EMT sobre os aspectos cognitivos do TDAH,

discutidos de forma sintética na sessao a seguir.

2.3.2 — A investigacdo da EMT com finalidade terapéutica no
TDAH

A investigacado relacionada ao efeito da EMT sobre os aspectos cognitivos
em individuos portadores de TDAH € bastante escassa. Como destaca Zaman,
Lonnecher e Paulus (2013), apenas dois pequenos estudos até o presente
momento usaram a EMT com proposito terapéutico em relacdo ao TDAH. Neste
sentido, Niederhofer (2008) estudou o efeito da EMTr, em uma mulher de 42 anos
diagnosticada com TDAH, que submeteu-se a aplicacdo de EMT de baixa
frequéncia (1Hz, 1200 estimulos/dia) com duracdo de uma hora , durante cinco
dias. Observou-se que houve um efeito positivo sobre os sintomas de
hiperatividade, enquanto que néo se verificou beneficio nos itens atencionais,

mensurados por escala especifica.

Em outro estudo, Bloch et al. (2010), através de um estudo piloto crossover,
duplo cego randomizado e sham controlado investigaram o uso da EMTr aplicada
sobre o cortex pré-frontal direito, em 13 pacientes que preencheram o0s critérios
para o TDAH, de acordo com o DSM-IV. Os patrticipantes receberam estimulacéo

em uma frequéncia de 20 Hz com intensidade de 100% do limiar motor e
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passaram por avaliacdes antes e depois das sessdes de EMT, com instrumentos
gue mensuraram sintomas atencionais, de hiperatividade, humor e ansiedade. Os
resultados mostraram que o0s escores atencionais melhoraram significativamente
apos a EMTr real comparados com a avaliacdo pré-estimulagcdo e o efeito
atencional estendeu-se por no minimo 10 minutos apés o término da estimulacgéo,
intervalo de tempo em que as avaliagbes eram realizadas. N&o se observou,
entretanto, mudangca no que concernem o0s itens relacionados ao humor e
ansiedade. A melhora dos aspectos cognitivos em portadores de TDAH,
hipoteticamente parece estar relacionada com mudangas no sistema

dopaminérgico, provocado pela EMT.

Existem ja evidéncias que o uso da EMT pode alterar o sistema
dopaminérgico. Strafella et al.(2001) mostraram que a EMTr quando aplicada
sobre o cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo provocou a liberagédo de dopamina
enddgena do ndcleo caudado esquerdo como consequéncia de uma estimulacéo
axonal corticoestriatal direta, aumentando assim a concentracdo de dopamina
extracelular. Os autores destacaram ainda que os achados de tal estudo abrem
caminho para que outros estudos in vivo com individuos portadores de transtornos
neuroldgicos ou psiquiatricos que estejam associados a disfuncdo dopaminérgica

subcortical.

3. HIPOTESES DOS ESTUDOS

3.1 —Estudo 1
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Medidas da EMT sobre o padrédo de atividade cerebral podem auxiliar o

diagnéstico de individuos portadores de TDAH.

3.2 — Estudo 2

A aplicacao de estimulag@es cerebrais ndo invasivas do tipo excitatoria sobre o
cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo aumenta o desempenho atencional de

individuos adultos com sintomatologia de TDAH.

4. OBJETIVOS

4.1 — Objetivos do Estudo 1: Revisao sistematica

4.1.1 — Objetivo geral

Investigar o uso de medidas da EMT como recurso para caracterizar o

padrdo de atividade cerebral e auxiliar no diagnéstico do TDAH.

4.1.2 — Objetivos especificos

- ldentificar que medida (s) neurofisiolégica (s) mensurada(s) pela EMT

pode(m) auxiliar no diagndstico de individuos com sintomatologia de TDAH;

- Avaliar a qualidade dos estudos que utilizaram medidas neurofisiolégicas

através do uso da EMT em criancas e adultos com TDAH.
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4.2 — Objetivos do Estudo 2:

4.2.1 — Objetivo geral

Investigar se uma Unica aplicacdo de estimulacdes cerebrais ndo invasivas
do tipo excitatéria pode alterar o desempenho atencional de individuos adultos

com sintomatologia de TDAH.

4.2.2 — Objetivos especificos

-Comparar os efeitos de estimulag6es cerebrais ndo invasivas do tipo excitatoriano
desempenho atencional de individuos com sintomatologia de TDAH com o de
individuos controles,considerando aspectos da capacidade atencional (atencdo

focada e sustentada);

- comparar os efeitos de estimulacdes cerebrais ndo invasivas do tipo excitatéria
no desempenho atencional de individuos com sintomatologia de TDAH com a de
individuos controles, considerando aspectos da distribuicdo atencional (amplitude,

manipulacdo mental e resisténcia a interferéncia).

5. METODOLOGIA

5.1 — Metodologia do estudo 1:
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5.1.1 — Pesquisa bibliogréfica

A pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados PUBMED, Web of
Science e COCHRANE sem restricdo quanto a data de publicagdo. Os descritores
utilizados foram “cortical excitability”, “transcranial magnetic stimulation”, “attention
deficit disorder with hyperactivity”, “motor excitability”, sendo utilizados em
combinacdes diversas para captacdo dos estudos relevantes. Além disso, as listas
de referéncia de todos os artigos incluidos na revisdo foram investigadas com a

finalidade de encontrar alguma publicacdo n&o identificada na pesquisa inicial.

A pesquisa foi realizada por dois revisores independentes, que utilizaram
como estratégia de busca inicial a identificacdo dos artigos atraveés do titulo e
resumo, que preencheram os critérios de inclusdo. Os conflitos de opinido entre os

revisores foram resolvidos por consenso.

5.1.2 — Critérios de inclusao

Foram critérios de incluséo de artigos para a composicao da revisao:

- Apresentar criancas ou adultos diagnosticados com TDAH e grupo controle
formado por individuos saudaveis, pareados por idade;

- Apresentar avaliacdo do padrdo de atividade cerebral através do uso da
EMT,;

- Apresentar comparacdo entre os resultados de individuos com TDAH e
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individuos saudaveis;
- Possuir resultados de medidas da EMT (Ex.: potencial evocado motor,
limiar motor de repouso, facilitacéo e inibicdo cortical e periodo silente).

- Serem metodologicamente estudos transversais.

5.1.3 — Critérios de exclusao

Foram excluidos os artigos que:

- Envolveram individuos com mais de um transtorno psiquiatrico além do TDAH

ou ndo foram realizados com humanos;

- Utilizaram a EMT associada com outro tipo de intervencao;

- Realizaram comparacdo com grupo controle formado por individuos néo

saudaveis;

- Utilizaram outro tipo de avaliacdo no TDAH (Ex.: fMRI, PET);

- Constituiram artigos de reviséo e estudos de caso.

5.1.4 - Avaliacao e Analise dos dados

A avaliacao da qualidade e validade de cada artigo foi realizada a partir dos
critérios da “Agency for Healthcare Rewiew and Quality — AHRQ” (WEST et al.,
2002) para estudos observacionais. A AHRQ é uma escala que possui pontuagao

maxima de 100 pontos e avalia os estudos de acordo com 0s seguintes dominios
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e numero méaximo de pontos atribuiveis: pergunta do estudo (2 pontos), populagéo
do estudo (8 pontos), comparabilidade dos sujeitos de todos os estudos
observacionais (22 pontos), exposi¢cao ou intervencdo (11 pontos), medidas de
desfecho (20 pontos), analise estatistica (19 pontos), resultados (8 pontos),

discusséo (5 pontos) e financiamento ou patrocinio (5 pontos) (ver anexo 1).

Os dados extraidos de acordo com os objetivos da revisdo foram:
caracteristicas dos sujeitos, medidas de desfecho, principais resultados, média e

desvio-padrdo das medidas de padréo de atividade cerebral.

Os valores disponiveis nos estudos dos grupos de pacientes com TDAH e
de individuos controles foram incluidos em uma metanalise. O Cochrane
Collaboration's Review Manager software (RevMan 5.3) foi usado para calcular o
tamanho do efeito e o intervalo de confianca de 95% dos estudos. A

heterogeneidade foi verificada atraveés dos testes de Tauz e 2.

5.2 — Metodologia do estudo 2

5.2.1 — Desenho do estudo
O estudo realizado foi do tipo ensaio clinico randomizado, controlado e

duplo cego.

5.2.2 —Local do estudo

O estudo foi realizado no Laboratério de Neurociéncia Aplicada (LANA),

localizado no Departamento de Fisioterapia da Universidade Federal de
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Pernambuco.

5.2.3 - Amostra do estudo

Os patrticipantes adultos com sintomatologia de TDAH foram captados a
partir de panfletos espalhados contendo um sintético checklist com sintomas de
caracteristicos da expressdo do TDAH em adultos (Apéndice 1), e baseado na
adaptacao brasileira da escala Adult Self Report Scale (ASRS-18) (MATTOS et al.
2006) (Anexos 3). Os interessados em participar do estudo entraram em contato
por telefones disponibilizados e entdo foram avaliados se preenchiam os critérios
para a sintomatologia de TDAH. Aqueles que ndo preencheram os critérios
puderam ser alocados no grupo controle. Além disso, o grupo controle também foi
formado a partir de convites verbais feitos pelas pessoas envolvidas no estudo.
Dessa forma, tratou-se de uma amostra nao probabilistica. Todos os voluntarios
também preencheram um questionario biosociodemografico, com o objetivo de
coletar dados tais como a idade, o estado civil, escolaridade, historico familiar de
transtorno psiquiatrico, uso de medicacao, histérico de doencas, dentre outras

caracteristicas (Apéndice 2).

5.2.4 - Aspectos éticos

O estudo foi elaborado seguindo as diretrizes da resolucdo 466/12 do

Conselho Nacional de Saude, além de respeitar a Declaracédo de Helsinki de 1964.
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Antes de iniciar os procedimentos experimentais, 0s voluntarios assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice 3), em que foram
informados, dentre outros aspectos, sobre sua participacdo voluntaria no estudo,
riscos e beneficios de sua participagdo no estudo, direito de desisténcia em
gualguer momento dos procedimentos experimentais. A pesquisa foi aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal de  Pernambuco
(CAAE:0255.0.172.000-0) (Anexo 2). Em adicdo, este estudo foi registrado

publicamente no site Clinical Trial Registrationsob o nimero NCT 02250690.

5.2.5 — Critérios de inclusao

Para os individuos com sintomatologia de TDAH, os critérios de inclusao

utilizados foram:

- Presenca de ao menos quatro itens descritos como “frequentemente” ou “muito
frequentemente” em cada uma das partes da Adult Self Report Scale (ASRS-18)
(Anexo 3);

- Sintomatologia intensa de desatencao e/ou hiperatividade/ impulsividade por um
periodo de pelo menos 6 meses, de acordo com o0s critérios diagnosticos
considerados pelo DSM-1V;

- Presenca de evidéncias que os sintomas de desatencdo ou hiperatividade/
impulsividade estiveram presentes em dois ou mais contextos (ex.: trabalho,

escola de acordo com os critérios do DSM-IV;
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Para os individuos sem sintomatologia de TDAH, os critérios de inclusao

utilizados foram:

- Auséncia de sintomatologia intensa de desatencdo e/ou hiperatividade/
impulsividade por um periodo de pelo menos 6 meses, de acordo com 0s critérios
diagnésticos considerados pelo DSM-1V;

- Auséncia de sintomatologia de transtornos psiquiatricos de acordo com a
Mini International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.I) — versdo 5.0.0. (Anexo 4);

Para ambas as populacdes, com ou sem sintomatologia de TDAH, os
critérios de excluséo utilizados no estudo foram:
- Pacientes ou voluntarios com historia de epilepsia, neurocirurgia (incluindo
implante de clipes metalicos), traumatismo craniano e implante de marca-passo —
contraindicacdes formais ao uso de EMT;
- Individuos que fazem uso atual de drogas epileptogénicas (ex.: cocaina);
- Doenca orgéanica grave nado controlada que possa interferir na conducao do
estudo, como neoplasias e cardiopatias;
- Mulheres gravidas.

Tais caracteristicas foram investigadas a partir da aplicacdo de um

questiondrio de seguranca para o uso da estimulacao cerebral (Apéndice 4)

5.2.6 - Procedimento Experimental: Aplicacdo da Estimulacao
Cerebral N&o Invasiva

Para aplicagdo das estimulacdes cerebrais ndo invasivas de carater
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excitatorio, os voluntarios foram submetidos a duas sessdes de estimulagédo
cortical: ativa e ficticia (sham). A ordem das sessdes foi randomizada e estas
foram separadas por um periodo de uma semana. Os pacientes ndo estavam
cientes de qual tipo de estimulacdo (real ou sham) estara sendo administrada.
Como no presente estudo o objetivo foi investigar o efeito da aplicacédo de técnicas
de estimulag&o cerebral ndo invasiva do tipo excitatéria no CPFDLE, tanto a EMTr
de alta frequéncia quanto a ETCC anddica foram aplicadas. A escolha da técnica
ocorreu de modo aleatério entre os participantes do estudo, de modo que parte
dos voluntarios (com e sem sintomatologia do TDAH) fossem estimulados com a

EMTr e outra parte com a ETCC.

5.2.6.1 — Aplicacao da EMTr

Para aplicacdo da EMTr, Inicialmente, os pacientes foram instruidos a
sentar em uma cadeira e buscar uma posicdo confortavel. Em seguida, a
estimulacdo magnética foi aplicada através de um estimulador magnético com
uma bobina em forma de 8. A bobina de estimulagcéo foi segurada manualmente,
encostada no escalpe, em um angulo de 45 graus da linha média e apontada para
a regido anterior do cranio. Os seguintes parametros de estimulacdo foram

utilizados:

e Local da Estimulacdo: A ETMr foi aplicada sobre o Cortex Pré-frontal

Dorsolateral Esquerdo (CPFDLE). Estudos prévios tém demonstrado que a
modulacdo dessa area com EMTr resulta em uma melhora do

funcionamento cognitivo geral do individuo (TRIGGS et al, 1999; MOSER et
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al.,2002). A sua marcacéao foi realizada correspondendo a 5 cm a frente da
area de representacao cortical do musculo primeiro interosseo dorsal (PID).

¢ Intensidade da Estimulacdo/ Determinacdo do Limiar Motor de Repouso

(LMR): A intensidade adotada para ETMr foi de 80% do LMR do musculo
primeiro inter6sseo dorsal (PID). O LMR ¢é definido como a menor
intensidade requerida do aparelho de estimulacdo para se obter um PEM
de pelo menos 0,05mV no musculo em repouso em cinco de dez tentativas
(KOBAYASHI & PASCUAL-LEONE, 2003). Estimulos simples supra-
liminares foram administrados sobre o cértex motor esquerdo para
determinar a area de representacdo cortical do musculo PID. A carga do
aparelho de estimulacdo foi aumentada em 2% cada vez, até se observar

deflecgbes de 50uV do musculo PID em 5 de 10 estimulagdes.

o Frequéncia e Duracdo das Sessbdes: A ETMr foi aplicada em apenas uma

sessao dividida em 5 blocos. Cada bloco de estimulagédo foi separado por

intervalos de 300s. Em cada bloco, foram aplicados 15 trens

(10pulsos/trem) de EMTr com uma frequéncia de 10Hz. O intervalo entre as

séries foi de 10 segundos.

A estimulacao ficticia (sham) foi aplicada de modo que fosse percebida pelo
paciente como o tratamento real. Assim, durante as sessfes de EMTr sham foram
empregados os mesmos procedimentos das sessdes de EMTr ativa, no entanto, a
estimulacdo foi realizada com duas bobinas: uma bobina conectada ao
estimulador era colocada sobre uma cadeira proxima, mas nao visivel ao paciente

para que o som, caracteristico da estimulacdo, fosse audivel, e a outra bobina,
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desconectada do estimulador, era posicionada sobre a cabeca do individuo.

5.2.6.2 — Aplicacao da ETCC

Para aplicacdo da ETCC, os voluntarios foram instruidos a sentar em uma
cadeira e buscar uma posicao confortavel. A aplicacdo da corrente elétrica se deu
atravées de eletrodos de superficie. Os eletrodos utilizados em todos os
experimentos desse estudo tiveram dimensdes de 5x7cm (35cm?) e foram
compostos por borracha condutora de eletricidade e envoltos por esponjas
embebidas em soro fisiologico. A limpeza da pele, a area de contato, a umidade
da esponja e uma cinta elastica para fixar os eletrodos, foram itens importantes
observados para que se obtivesse uma baixa resisténcia elétrica durante a

aplicacdo da ETCC.

Para a aplicacdo da ETCC, o anodo foi posicionado sobre CPFDLE (5cm
anterior a C3, sistema de marcacdo 10/20) e o catodo posicionado na regiao
supraorbital contralateral. Os parametros de intensidade e de durac&o da corrente
estimulacdo usados foram previamente estabelecidos em humanos: intensidade

de 1 mA; duracdo de 20 minutos (BOGGIO et al., 2006).

Nas sessbOes de estimulacbes ficticias (sham) foram empregados os
mesmos procedimentos das sessbes de ETCC ativa, no entanto o aparelho de
estimulacdo foi desligado cinco segundos apds o inicio, como descrito
previamente por Siebner et al. (2004). Uma sintese do design metodolégico do

estudo esta apresentado no desenho esquematico a seguir.
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Figura 3 — Design metodoldgico do estudo 2. ASRS- 18 — Adult Self report Scale; M.I.N.| -

Mini International Neuropsychiatric Interview.

5.2.7 — Método de avaliacédo do procedimento experimental

As avaliagcOes dos efeitos da aplicacdo das estimulagcbes cerebrais nao

invasivas (EMTr e ETCC) foram realizadas, em cada sessdo, em dois momentos,

através de testes neuropsicoldgicos:

- Tempo (0): antes da aplicacao das estimulagdes cerebrais ndo-invasivas;
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- Tempo 1 (T1): imediatamente apo0s a aplicacdo das estimulagdes cerebrais ndo
invasivas.

O pesquisador responsavel pela aplicacdo dos testes e o0s voluntarios
desconheciam se a sessdo de estimulacdo aplicada era real ou sham e o
pesquisador responsavel pela aplicacdo da estimulacdo desconhecia se o
voluntario apresentava ou ndo sintomatologia de TDAH.

Os testes usados no presente estudo foram utilizados considerando os dois
eixos do modelo atencional de Mateer e Mapou (1996) - capacidade e distribuicao

atencional — descrito na subsecao 2.1.4.2 desta tese.

5.2.7.1 — Testes neuropsicoldgicos utilizados para amensuracao
da capacidade e distribuicéo atencional

- Digit span Backward/ Foward — O teste de span de digitos € comumente
utilizado para mensurar a recordacédo verbal imediata, sendo uma medida de
atencdo auditiva (LEZAK, HOWIESON & LORING, 2004), dependendo da
habilidade de retencdo a curto-prazo (SHUM, MCFARLAND & BAIN, 1990). O
Digit Span Backward também tem sido usado em pesquisas como uma medida de
memoria de trabalho auditivo-verbal e o Digit Span Foward para acessar o
componente executivo-central (MESQUITA, COUTINHO & MATTOS, 2010;
SJOWALL & THORELL, 2014). O Digit Span Backward é composto por oito itens
de sequencias de numeros que devem ser recordadas em ordem direta apds a

leitura do examinador e o Digit Span Foward possui sete itens de sequéncias de
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nameros que devem ser recordados em sequéncia inversa. Ambos sdo
interrompidos quando duas sequencias de um mesmo item é errado (Anexo 5) . O
namero de respostas corretas foi o parametro utilizado na analise do resultado
primario do teste. O Digit Span Backward foi utilizado para a mensuracdo da
distribuicdo atencional no que se refere a amplitude da atencdo e o Digit Span
Foward para a mensuracdo da distribuicdo atencional em relacdo ao aspecto

manipulagdo mental.

- Digit Symbol Modality Test (DSMT) — Tal teste solicita que o individuo
identifique nove diferentes simbolos correspondentes a uma sequencia de
nameros de 1 a 9, e proceda a escrita do nimero correto abaixo do simbolo
correspondente. Um tempo de 90 segundos é dado para a execucado do teste e 0
escore é calculado a partir do numero total de respostas corretas de cada sesséo
(LEZAK, HOWIESON & LORING 2004). O DSTM consiste em um instrumento que
investiga a atencao dividida e velocidade de processamento motor (STRAUSS,
SHERMAN & SPREEN, 2006) (Anexo 6). O numero de respostas corretas foi o
parametro utilizado para a analise dos resultados primarios do teste. O teste foi
utiizado para a mensuracdo da capacidade atencional (atencdo focada e

sustentada);

- Teste D2 — Caracteriza-se como um teste de atencdo concentrada visual,
sendo constituido por 14 linhas em que os individuos devem identificar em cada
linha as letras “d” que possuem dois tracos, independente da configuracdo que se

apresentem. O teste requer dos examinandos a diferenciacdo rapida e segura
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entre detalhes semelhantes. Avaliacdo do teste € facil e rapida. O numero total
dos sinais examinados pelo individuo — sem levar em consideragdo os erros ou
acertos — constitui o resultado bruto (RB). Subtraindo-se o total de erros obtém-se
o resultado liquido (RL) obtido a partir do total de sinais corretamente analisados.
O total de erros ainda pode ser convertido em percentual (E%) e a diferencga entre
0 maximo e minimo desempenho nas linhas do teste fornece a amplitude de
oscilagdo (AO) (BRICKENKAMP, 2000) (Anexo 7). Os resultados primarios do
teste foram obtidos considerando-se o resultado liquido (RL), sendo utilizado para
a mensuracdo da capacidade atencional (atencdo focada e sustentada) e da

distribuicdo atencional (resisténcia a interferéncia).

- Trail Making Test (TMT) — O teste € formado por duas partes, denominadas A
(Anexo 8) e B (Anexo 9). Na parte A, os individuos sao solicitados a desenhar uma
linha de conexado entre circulos numerados em ordem sequencial na parte A. O
TMT consiste em uma medida de atencéo, velocidade de processamento e
flexibilidade mental (STRAUSS, SHERMAN & SPREEN, 2006). O tempo de
execucao motora foi o parametro utilizado para a obtencdo do resultado primério
do teste.A parte A foi utilizada para a mensuracdo da capacidade atencional
(atencdo focada e sustentada) e a parte B para a mensuragcdo da distribuicdo

atencional (manipulacdo mental).

Em sintese, a esquematizacdo dos instrumentos, considerando as areas e

subareas atencionais avaliadas, estao descritas na tabela 1.
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Tabela 1 — Organizagdo metodoldgica dos testes neuropsicoldgicos utilizados, de acordo com o

modelo atencional proposto por Mateer e Mapou (1996).

Teste utilizado

Area atencional

Subéarea atencional

Parametro utilizado
para avaliagao

Digit Span Backward
Digit Span Forward

Digit Symbol
Modadality Test
Teste D2

Trail Making Test —
parte A
Trai Making Test —
parte B

Distribuicéo
Distribuicéo
Capacidade

Capacidade/
Distribuicéo

Capacidade

Distribuicéo

Amplitude
Manipulacdo Mental

Atencéo Focada e
sustentada

Atencéo Focada e
Sustentada/ Resisténcia
a interferéncia

Atencéo Focada e
Sustentada
Manipulacdo mental

NUmero de respostas
corretas
NUmero de respostas
corretas
NUmero de respostas
corretas

Resultado Liquido

Tempo de execucdo em
segundos
Tempo de execucao em
segundos

6. ANALISE E PROCESSAMENTO DE DADOS

Para analise dos dados, foi feita uma analise estatistica descritiva para as

variaveis demograficas e clinicas de caracterizacdo da amostra. A normalidade

dos dados foi verificada pelo teste Shapiro Wilk.

Os dados utilizados para a analise foram obtidos através da diferenca

obtidas dos escores dos testes considerando a administracdo pds estimulacéo

(T1) menos a aplicacéo pré-estimulacédo (T0). A analise intra-grupos foi realizada

através do teste ndo paramétrico de Wilcoxon . A analise intergrupos foi realizada

atraves do teste t pareado para as variaveis que apresentaram distribuicdo normal

e do teste ndo paramétrico Mann-Whitney para as variaveis que ndo apresentaram
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distribuicdo normal. O nivel de significancia foi adotado de p< 0,05. Para tais

analises utilizou-se o software SPSS verséo 18.0 para Windows.

7. RESULTADOS

Os resultados desta tese serdo apresentados em dois artigos cientificos

dispostos nos apéndices

1. Um artigo de revisdo sistematica com metanalise dos estudos
observacionais que compararam 0s parametros neurofisiol6gicos
obtidos pela EMT em individuos acometidos com TDAH com os
de individuos saudaveis (Estudo 1). Este artigo foi submetido a
revista Research in Developmental Desabilities (Qualis A2,
medicina II; Anexo 10)

2. Um artigo original realizado a partir da aplicacdo de estimulacéo
cerebral ndo-invasiva excitatoria em adultos com sintomatologia

de TDAH (Estudo 2).

8. CONCLUSAO

Os métodos de estimulacdo cerebral nado-invasivas tem se constituido
como ferramentas promissoras na investigacdo e tratamento de condigoes

neurolégicas e psiquiatricas. Em relagédo a populacdo objeto de estudo desta tese
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— portadores do Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) — a
realizagdo da revisdo sistematica com metandlise (estudo 1), de estudos
observacionais, evidenciou que ha diferencas entre o0s parametros
neurofisiolégicos nos individuos como TDAH quando comparados com individuos
saudaveis; de forma que, individuos com o transtorno apresentam menor inibi¢cao
intracortical que os saudaveis. Tal constatacdo apresenta-se como um importante
aspecto que merece destague em relacdo ao conhecimento neurofisiolégico do

TDAH.

No que concerne o uso da estimulacédo cerebral excitatéria em adultos com
sintomatologia de TDAH (estudo 2),, os resultados obtidos corroboram a hipotese
de que a estimulacéo cerebral ndo invasiva excitatoria, aplicada sobre o CPFDLE,
pode aumentar o desempenho atencional, mais propriamente em relacdo a
amplitude atencional, a atencdo focada e sustentada, e a resisténcia a
interferéncia; parametros estes, mensurados através de testes neuropsicologicos
especificos. Outro dado digno de destaque refere-se a constatacdo de que em
alguns instrumentos utilizados (Digit Span Backward, Trail Making Test — parte A e
o D2), os individuos saudaveis aumentaram o desempenho atencional
considerando-se a administracdo pré e pos estimulacdo sham; possivelmente
devido ao efeito de aprendizagem. Isto ndo foi observado no grupo que possuia
sintomatologia de TDAH, o que denota que tal efeito ndo esteve presente. Ao
contrario, a segunda exposicdo aos testes pareceu prejudicar o desempenho
quando submetidos a sesséo sham. Isto ocorreu, por exemplo, no teste Digit Span

Backward.
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O efeito de aprendizagem, aqui destacado, pareceu ocorrer nos individuos
com sintomatologia de TDAH apenas quando a estimulacdo excitatoria real foi
aplicada no CPFDLE, sinalizando que a estimulacdo induziu uma melhora no
desempenho atencional dos individuos em relacdo a atencdo focada e sustentada

e a habilidade de resisténcia a interferéncia.

Ainda em relacdo aos resultados obtidos, observou-se que em alguns
testes (Digit Span Backward e Trail Making Test — parte B), a estimulacéo cerebral
excitatéria pareceu induzir a uma diminuicdo do efeito de aprendizagem
observado nos individuos sem sintomatologia de TDAH. Isto parece indicar que de
alguma forma, o funcionamento cortical habitual e sua estabilidade foram

alterados quando os individuos saudaveis foram expostos a estimulagéo real.

Considera-se a necessidade de mais pesquisas, com amostras maiores

para melhor compreensao e aprofundamento de tais achados.
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APENDICE 1 — Panfleto contendo checklist de sintomas de

TDAH.

ne-

444 UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
{5/ LABORATORIO DE NEUROCIENCIA APLICADA - LANA
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Vocé sabe o que é Transtorno do
Déficit de Atencao e Hiperatividade?

Preencha o teste abaixo e veja se vocé tem a possibilidade de ter sintomas
relacionados ao Transtorno de Déficit de Atencédo e Hiperatividade:

TESTE TDA/H

b
=
g
=
3
<
3
o
&

Raramente

Por Vezes

Muito
Frequentemente

Dificuldade em finalizar os tltimos
detalhes de uma tarefa, assim que estdo
realizadas as partes mais complicadas

Dificuldade para manter as coisas em
ordem quando precisa de realizar uma
tarefa que exige organizagéo

Problemas para se lembrar de
compromissos ou obrigagdes

Evitar ou adiar o inicio de uma tarefa
que exige muita concentragdo

Mexer-se na cadeira ou balangar as mdos
ou os pés quando precisa de ficar sentado(a)
durante um longo periodo de tempo

Sentir-se excessivamente activo(a) e
compelido(a) a fazer coisas, como se tivesse
um motor dentro de si

BASEADO NO QUESTIONARIO {ASRS-18) DESENVOLVIDO POR PESQUISADORES EM COLABORAGAO COM A ORGANIZAGAO MUNDIAL DE SAUDE
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0 que é o TDAH?

O Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH) € um
transtorno neurobiolégico, de causas genéticas, que aparece na inféncia e
freqientemente acompanha o individuo por toda a sua vida. TDAH é o transtorno
mais comum em criangas e adolescentes encaminhados para servigos
especializados. Ele ocorre em 3 a 5% das criangas, em varias regides diferentes do
mundo em que ji foi pesquisado. Em mais da metade dos casos o transtorno
acompanha o individuo na vida adulta, embora alguns sintomas sejam mais
brandos.

Quais sao os sintomas de TDAH em adultos?

O TDAH se caracteriza por sintomas de desatencdo, inquietude e
impulsividade. Em adultos, ocorrem problemas de desateng&o para coisas do
cotidiano e do trabalho, bem como com a meméria (sdo muito esquecidos). Sao
inquietos (parece que sé relaxam dormindo), vivem mudando de uma coisa para
outra e também s&o impulsivos ("colocam os carros na frente dos bois"). Eles tém
dificuldade em avaliar seu proprio comportamento e quanto isto afeta os demais a
sua volta. Sdo fregiientemente considerados “egoistas”. Eles tém uma grande
freqiiéncia de outros problemas associados, tais como o uso de drogas e dlcool,
ansiedade e depresséao.

Fonte: www.tdah.org.br

Resultado do teste:

Varias respostas marcadas como FREQUENTEMENTE ou MUITO
FREQUENTEMENTE (pelo menos 3) existe chances de vocé ser portador de TDAH. No
entanto, o diagndstico definitivo s6 pode ser fornecido por um especialista.

Assim, o convidamos a participar de uma pesquisa cientifica na qual através
de uma avaliacao clinica e da aplicagdo de um método de diagndstico n&o invasivo,
sera possivel indentificar a presenca do transtorno. Agende sua avaliagdo pelo
fone: 81 8824-1448 e 81 9103-4199

Coordenadora da Pesquisa: Prof. Dr. Katia Monte-Silva
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APENDICE 2 — Questionario biosociodemogréfico

Data de realizagdo da entrevista: / / Identificagdo:

ANAMESE

Nome:

Data de Nascimento: / / Idade: Sexo:( )M ( )F

Endereco:

Telefone:

Naturalidade: Nacionalidade:

Responsavel para contato:

Médicos acompanhantes: Encaminhado
por:

1.Qual o seu estado civil? Solteiro ( ) Casado( )  Mora junto com o companheiro ( )
Viavo ( ) Separado ( )

2.Qual a sua escolaridade? Ensino Fundamental Incompleto ( ) Ensino Fundamental Completo ()
Ensino Médio Incompleto ( ) Ensino Médio Completo ( )

Ensino Superior Incompleto ( ) Ensino Superior Completo ( )
Pés-graduacdo ( )
3.Vocé trabalha? Sim () N&o () Qualsua ocupagdo?
4.Vocé tem algum problema de saude? Sim( ) N&o() Qual?

5.Faz uso de alguma medicagdo? Sim ( ) N&o( ) Qual?
6. Vocé tem histdria de algum transtorno psiquiatrico? Sim ( ) Ndo ()

Qual?
7.Na sua familia, alguém tem ou teve histéria de transtorno psiquiatrico?  Sim () Nao ()
Qual?
DECLARACAO
Eu, declaro que todas as informacdes

prestadas acima sdo verdadeiras, que ndao omiti nem faltei com a verdade em nenhum dado relavante e
responsabilizo-me inteiramente por qualquer conseqiiéncia que advenha de informagdes inexatas.

Recife, / /
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APENDICE 3 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(de acordo com a Resolugido 196/96 - CNS)

Titulo do Projeto: Estimulacdo Cerebral Ndo-Invasiva: Uma proposta para o tratamento do Transtorno
de Deficit de Atengdo e Hiperatividade (TDAH) em adultos.

Coordenadora: Prof. Dra. Katia Karina do Monte Silva Machado

Enderego do local de Pesquisa: Laboratdrio de Neurociéncia Aplicada — Departamento de Fisioterapia —
Centro de Ciéncias da Saude — Universidade Federal de Pernambuco.

Enderego Profissional dos Pesquisadores: Universidade Federal de Pernambuco, Centro de Ciéncias da
Saude. Departamento de Fisioterapia. Av. Prof. Moraes Rego, 1235 — Cidade Universitaria. Recife — PE —
Brasil. CEP:50670-901. Telefone: (81) 2126-8939. FAX: (81) 2126-8939.

Comité de Etica e Pesquisa: Av. Prof. Moraes Rego s/n. Cidade Universitaria, Recife-PE. CEP: 50670-901.
Tel: 2126-8588.

Vocé estad send convidado (a) a participar da pesquisa intitulada “Estimulagdo Cerebral Ndo-
Invasiva : Uma proposta para diagndstico e tratamento do Transtorno de Déficit de Atengdo e
Hiperatividade em Adultos realizada no Laboratério de Neurociéncia Aplicada do Departamento de
Fisioterapia da Universidade Federal de Pernambuco, tendo como responsaveis a Prof. Dr. Katia Karina
do Monte Silva Machado, a Prof. Dr. Maria Lucia Gurgel da Costa e o Doutorando Prof. Ms. Tarcisio
Gomes Dutra.

Se dedidir participar, é importante que leia as informagGes sobre a pesquisa e o seu papel
enquanto participante dela. E preciso entender a natureza, os riscos e beneficioss da sua participacdo,
dando também seu consentimento livre e esclarecido por escrito.
Vocé pode recusar sua participagdo nesta pesquisa desde ja ou a qualquer momento durante a
realizagcdo da pesquisa, retirando seu consentimento. Sua recusa ndo trard nenhum prejuizo em sua
relagdo com os pesquisadores ou a instituicdo que apoia esta pesquisa. Em caso de decidir retirar-se do
estudo, devera notificar, mas ndo justificar, ao pesquisador que o esteja antendendo.

Objetivo da Pesquisa: O propdsito deste estudo é investigar se a Estimulagdo Cerebral Nao Invasiva
Excitatdria, através do uso da estimulagdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr) e da estimulagdo
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transcraniana por corrente continua (ETCC), pode reduzir sintomas do transtorno de déficit de atengdo e
hiperatividade (TDAH) em adultos.

Justificativa: Tendo em vista que o TDAH em adultos é um transtorno caracterizado por dificuldades no
tratamento, esta pesquisa justifica-se pela necessidade de estudar novas estratégias para tal finalidade.

Procedimentos da Pesquisa: Vocé receberd informacgGes a respeito do estudo e receberd uma copia
deste termo de consentimento para o seu registro. Se concordar em participar, vocé passara por
avaliagbes que identificardo a presenga ou ndo de sintomas de TDAH. Em seguida vocé sera
submetido(a) a EMT . Para isso, vocé sentarda em uma cadeira confortdvel e estimulos ndo dolorosos
serdo aplicados sobre o seu cértex motor. O estimulo magnético neste local ird produzir
involuntariamente uma contragdao muscular em seu polegar que sera registrado através de eletrodos de
superficie fixados no musculo abdutor breve do polegar. Através deste estimulo cerebral e da contragdo
periférica do polegar iremos, durante alguns minutos, determinar e registrar o seu limiar motor de
repouso. Apos este registro, vocé passara por sessdes de duas técnicas: duas sessdes de EMT e duas
sessOes de ETCC. Em cada tipo de estimulagdo existira sempre uma sessdo ficticia — ou seja, vocé nao
receberd a estimulacdo — e uma real, mas vocé nao sera informado em quais sessdes vocé de fato se
submeteu a estimulagdo. Antes e apds casa uma das duas sessdes de estimulagdo (real ou ficticia), vocé
serd submetido a testes neurocognitivos que avaliardo aspectos atencionais. E importante que fique
claro que nao sera permitida a escolha da técnica terapéutica a qual vocé sera submetido.

Riscos: O estudo oferece pouco risco a saude dos participantes, uma vez que as técnicas, as quais serao
empregadas no projeto, ja estdo bem estabelecidas na literatura cientifica e serdo realizadas sob a
supervisdo de pesquisadores experientes na area. Alguns efeitos adversos foram identificados como
sendo induzidos pelas estimula¢des cerebrais nao invasivas, tais como a indugdo de crises epilepticas e
dor de cabeca. Estudos demonstram que a EMTr de alta frequéncia, devido ao seu efeito estimulante,
pode predispor a convulsdo individuos suscetiveis se aplicada fora das margens de seguranca
preconizadas. Antes de 1996 foram relatados apenas seis casos de crises convulsivas, sem sequelas
clinicas tardias. Pesquisadores dos diversos centros mundiais reuniram-se nos Estados Unidos da
América (EUA) e estabeleceram os limites de parametros de estimulagdo considerados seguros. Apds a
adocdo destas regras internacionais ndo houve nenhum relato de crise induzida pela EMTr. No presente
projeto os pesquisadores seguirdo estritamente as precaugdes segundo as normas de seguranga
internacionalmente adotadas. E importante ressaltar que resultados de varios centros vém
demonstrando ha aproximadamente 10 anos que a EMTr de alta frequéncia sobre o cértex prefrontal
dorsolateral esquerdo apresenta resultados satisfatérios e significativos no tratamento de pacientes
com condigdes clinicas variadas, mostrando eficacia semelhante a das demais modalidades terapéuticas,
com a vantagem de ter inicio de a¢cdo mais rdpido e 6tima tolerabilidade por ser praticamente isenta de
efeitos colaterais. Estudos mostram que algumas vezes pacientes submetidos a EMTr ou ETCC podem
apresentar dor de cabega, que se acredita ser por tensdo muscular. Esse efeito normalmente
desaparece em 30-45 minutos apds o fim da estimulagdo.

Beneficios: Vocé sera beneficiado pela possibilidade de realizar gratuitamente novas técnicas ndo-
invasivas e indolores que podem auxiliar no tratamento do Transtorno de Déficit de atencdo e
hiperatividade. Através de sua participacdo na pesquisa, vocé também estard beneficiando o
conhecimento cientifico das técnicas empregadas para o tratamento desta patologia.
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Relevancia da Pesquisa: A relevancia da pesquisa reside no fato de que ela fornecerd dados para (i)
Realizagdo do primeiro estudo brasileiro a utilizar métodos de neuromodulagdo ndo-invasivos em
adultos com sintomatologia de TDAH, de forma a contribuir em uma nova perspectiva, com uma
ferramenta promissora no tratamento dessas pessoas; (ii)Emprego de tecnologias ndo invasivas, de
baixo custo e de possivel efetividade no tratamento do TDAH que podera ser empregada no futuro
como uma estratégia mais custo-efetiva, representando um avango que vai além dos métodos
tradicionais de tratamento..

Custos/ Reembolso: Esse estudo ndo requer nenhum tipo de 6nus para vocé, sendo todos os custos de
total responsabilidade dos pesquisadores. Sua participagdao também serd voluntaria, ou seja, vocé ndo
receberd nenhuma retribuicdo financeira.

Carater confidencial da pesquisa: Todos os dados da pesquisa serdo armazenados no Laboratdrio de
Neurociéncia Aplicada do Departamento de Fisioterapia da UFPE sob a responsabilidade dos
pesquisadores e em quaisquer dados que venham a ser publicados ndo constard seu nome, ou seja, sua
identidade ndo serd revelada.

Eu, , RG
, idade , declaro que fui devidamente informado(a) e esclarecido sobre a

pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de
minha participagdo. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem
que isto leve a qualquer penalidade. Estou ciente que os resultados deste estudo poderdo ser
aproveitados para fins de ensino e pesquisa, desde que minha identidade ndo seja revelada. Enfim,
tendo sido orientado quanto a natureza e o objetivo do estudo, manifesto meu livre consentimento em
participar, estando totalmente ciente de que ndo ha nenhum valor econémico, a receber ou pagar, por
minha participagao.

Local e Data

Voluntdrio(a) Testemunha 1

Pesquisador Testemunha 2
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APENDICE 4 - Questionario de Seguranca para o uso da
Estimulacdo Magnética Transcraniana.

Nome:

Data:

Idade:

O voluntario ja teve:

Alguma reacdo adversa a estimula¢gdo magnética transcraniana? ( ) Sim ( )N3do
Crises epilépticas? ( ) Sim ( )Nao

Um EEG — eletroencefalograma? ( ) Sim ( )Né&o

Um trauma craniano severo (que inclui neurocirurgia)? ( ) Sim ( )N&o

Vocé tem algum metal na sua cabega (excluir boca) como pedaco de projétil, clipe cirtrgico, fragmentos

de soldagem ou trabalho com metal? ( ) Sim ( )N3do

Vocé tem algum aparelho implantado como marca-passo cardiaco, cateter endovenoso?
( )Sim ( )Nao

Vocé sobre de dores de cabeca frequentes ou severas? ( ) Sim ( )Nao

Vocé ja teve alguma doenca relacionada ao cérebro? ( ) Sim ( )N3do

Vocé ja teve alguma doenca que cause dano cerebral? ( ) Sim ( )Nao

Vocé esta tomando alguma medicacdo? ( ) Sim ( )Nado

Alguém na sua familia tem epilepsia? ( ) Sim ( )N&o

Vocé necessita de mais explicacdo sobre a EMT e seus riscos associados? ( ) Sim ( )N&o

Se vocé a resposta foi sim em alguma das questdes acima, por favor, forneca mais detalhes:
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APENDICE 5 — Artigo de Revis&o Sisteméatica com Metanélise

Title: Motor Cortex Excitability in Attention-Deficit Hyperactivity Disorder

(ADHD): A Systematic Review and Meta-analysis.

Authors: Dutra TG?, Baltar A, Monte-Silva KKt
Affiliations

1Applied Neuroscience Laboratory, Department of Physical

Universidade Federal de Pernambuco, Recife, Pernambuco, Brazil

Correspondence Author and address:

Katia Monte-Silva

Applied Neuroscience Laboratory, Department of Physical
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Av. Prof. Moraes Rego s/n 50670-900 Recife, Brazil.

Phone: +55 81-2126 7579 / FAX: +55 81-2126 8491.
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ABSTRACT

Background:The core characteristic of attention deficit hyperactivity disorder
(ADHD) is a persistent pattern of inattention and/or hyperactivity-impulsivity that
causes developmental or functional impairment. Observational studies have
investigated neurophysiological features in individuals with ADHD using
transcranial magnetic stimulation (TMS) to identify which intracortical
mechanisms are associated with the symptoms. This systematic review aimed
to assess the quality of these studies and present meta-analyses of the
available neurophysiological measures. Methods: This systematic review
searched the PubMed, Scopus, Web of Science, with no date restrictions.The
methodological quality of observational studieswas assessed utilizing the
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) criteria for observational
studies.The analysis of the mean and standard deviation of the
neurophysiological measurements was performed using the RevMan software
version 5.0 for the meta-analyses of studies. Results:Nine publications that met
the inclusion criteria were evaluated. Most of the AHRQ criteria were satisfied,
indicating the good quality of the studies. On comparing subjects with ADHD
and controls, the forest plot profiles were similar in respect to the resting motor
threshold (RMT), and silent period (SP) but a significant differencewas found for
short intracortical inhibition (SICI). Conclusion: This meta-analysis found
reduced SICI in individuals with ADHD, when compared with controls.Given the
small number of studies, it is important that further studies be conducted for a

more robust conclusion to be formed.

Key words: Cortical excitability, transcranial magnetic stimulation, attention

deficit hyperactivity disorder



116

What this paper adds?

This systematic review shows that individuals with ADHD had lower
cortical inhibition than healthy subjects. This finding is an important aspect that

should be highlighted in the neurophysiologic understanding of ADHD.

INTRODUCTION

Attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD) can be considered the
most prevalent psychiatric disorder of childhood with a prevalence estimated
between 5-10%(American Psychiatric Association & Association, 1980;
Biederman, 2005; Polanczyk, de Lima, Horta, Biederman, & Rohde, 2007). The
main symptoms of ADHD are impulsivity, hyperactivity and inattention. These
symptoms seem to persist into adulthood in about 50-60% of cases, with a
prevalence of 2.5% in the general population (American Psychiatric Association
& Association, 1980)(Barkley, Fischer, Smallish, & Fletcher, 2002; Mick,
Faraone, & Biederman, 2004). The disorder is associated to a host of other
difficulties such as cognitive, developmental and academic difficulties, and even

physicalhealth-related problems (Barkley, 2008).

The diagnosis of ADHD is established clinically based on the criteria
listed in the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) and
the International Classification of Diseases (ICD). Similar to other psychiatric
disorders, there is still no tool with sufficient predictive power to diagnose ADHD
in children and adults (Dias, et al., 2013). Among the challenges that
characterize ADHD in older individuals, there is the inappropriateness of the

description of symptoms usedto record specific clinical developmental
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manifestations, and difficulties in retrospectively assessing symptoms in
childhood. Moreover, in respect to the diagnostic criteria of the DSM, adults
may present substantial impairment even with a low number of symptoms in
either of the two dimensions (inattention and hyperactivity/impulsivity) (Matte,
Rohde, & Grevet, 2012), making diagnosis more difficult. According to the DSM-
5 (APA, 2013) no biomarker has been identified until now that would help to

diagnose ADHD.

Transcranial magnetic stimulation (TMS) may be useful to diagnose
ADHD.TMS is an established neurophysiological tool used to examine neural
circuitry in respect to neurological and psychiatric disorders ((Groppa, et al.,
2012; Kobayashi & Pascual-Leone, 2003)including ADHD (Bunse, et al., 2014).
Indeed, some studies have suggested that some TMS measurements, in
particular intracortical inhibition,may be a neurophysiological marker of ADHD
(Gilbert, Isaacs, Augusta, Macneil, & Mostofsky, 2011; Wu, Gilbert, Shahana,
Huddleston, & Mostofsky, 2012). However, to apply TMS measurements in the
clinical practice for the diagnosis of ADHD, it is important to evaluate critically
existing literature to ascertain the current level of evidence on this issue.
Therefore, this systematic review aims to provide an up-to-date view of
publications related to the use of TMS as a diagnostic tool in ADHD, regarding
the measurement of the main neurophysiological parameters used by this

noninvasive technique.

METHODS

Literature search
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A literature search of the following databases was performed with no date
restriction: PubMed, Scopus, Web of Science. The key search terms used were
“cortical excitability”, “transcranial magnetic stimulation”, “attention deficit
disorder with hyperactivity”, and “motor excitability”. These terms were used in
various combinations to find relevant studies. Furthermore, the references of all
papers found were checked to find publications not identified in the initial
search. The investigation was carried out between October 2014 and April 2015
with no language restriction.

The search was performed by two authors independently (A.B. and T.D.)
who screened the title and abstract of papers found by the initial search strategy
against the inclusion criteria (Table 1) of this study. Differences of opinion
between the authors were resolved by consensus.

Table 1 - Criteria for inclusion and exclusion of studies for this systematic review

INCLUSION EXCLUSION

Participants Studies involving children or adults Studies involving subjects with
diagnosed with ADHD and healthy more than one psychiatric disorder;
controls paired by age. non-human subjects.

Assessment  Studies involving evaluation by Studies involving evaluation by
transcranial magnetic stimulation. transcranial magnetic stimulation
associated with other interventions.

Comparison  Studies in which the comparison of Other control groups
interest was “ADHD vs. healthy
controls”

Outcomes Studies, in which the outcomes were Other types of evaluation
the measures of transcranial magnetic  (fMRI, PET)
stimulation, such as: motor evoked
potential, motor threshold, intracortical
inhibition, intracortical facilitation and
others.

Study type Observational studies Review articles, case reports,
selective reviews
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Outcome measures
The following measures were considered: motor evoked potential
(MEP), motor threshold (MT), intracortical inhibition and facilitation (SICI and

ICF), and silent period (SP).

Quality assessment

The quality and validity of each article comprising this analysis were
assessed using the Agency for Healthcare Review and Quality — AHRQ (West,
et al., 2002) criteria for observational studies. The inclusion and exclusion
criteria of each study were evaluated by at least two authors and any
disagreements were resolved by consensus. The items “study groups
comparable to non-participants with regard to confounding factors”, “length of
follow-up adequate for question”, “modeling and multivariate techniques
appropriate” and “dose-response assessment if appropriate” of the AHRQ were
not applied to this analysis because these topics were not important in the
design of the studies of interest. The maximum score for this study was 88

points, studies scoring 40 to 55 were considered to be of moderate quality

andthose above 56 were considered to be of high quality.

Data extraction and analysis
Data relevant to the aims of this study were extracted: (1) characteristics
of participants; (2) outcome measures; (3) main results; and (4) mean values

and standard deviations (SD) for the different excitability parameters.
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The main measures from ADHD patients and the control groups of the
different studies were used in the meta-analyses. The Cochrane Collaboration
Review Manager Software (RevMan 5.3) was used to calculate the mean
difference and the confidence interval (95%) between studies. Each parameter,
SICI, SP and MT, was analyzed separately. Heterogeneity was assessed using

the Tauz and the 12 tests.

RESULTS

The flowchart in Figure 1 details the process used to select studies. The
search strategy identified 179 articles however after removing duplicates (n =
33), 146articles were considered potentially relevant. Of these, 93 did not match
the eligibility criteria and 11 were considered appropriate for this review. After
reading the full text, nine articles were included in the qualitative analysis, but

only six provided data appropriate to the meta-analyses.



179 potential articles identified in databases
(PubMed, Scopus, Web of scienceand

Cochrane)

Identification
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146 records after duplicates removed
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52 records screened
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'

11 full text articles assessed for eligibility

Eligibility

v

v

Nine articles included in qualitative
synthesis

Included

v

v

Six articles included in meta-analysis

Figure 1: Flowchart of selection of studies.

41 records excluded with reasons:
other disease; no control group;
review articles; clinical trials

Two full text articles excluded with
reasons: use of medication during
the TMS evaluation; motor test
during TMS evaluation

Three articles could not be included
in quantitative analysis due to
missing information (mean and

standard deviation)
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Quality analysis

The analysis using the AHRQ scale demonstrated a good quality of the
studies as almost all criteria were satisfied by the included studies. However,
some exceptions should be highlighted.Only two of the nine studies reported
using blinding in relation to the analysis of the results (Gilbert et al., 2011; WU
et al.,, 2012). Moreover, two studies (Moll, Heinrich, Trott, Wirth, &
Rothenberger, 2000; Moll, et al., 2001) did not describe the tests used in the
statistical analysis correctly. (Buchmann, et al., 2003; Hoeppner, et al., 2008)
and (Wu, et al., 2012) did not cite the assessment of confounding factors and
none provided the power calculation. The conclusions of the studiesof
(Buchmann, et al., 2003; Moll, et al., 2000; Moll, et al., 2001) are not clear and
they did not describe limitations including possible biases. The studies of
(Gilbert, et al., 2011; Richter, Ehlis, Jacob, & Fallgatter, 2007; Wu, et al., 2012)

are the only ones that had some financial support (Table 2).



Table 2: Quality assessment of observational studies using the Agency for Healthcare Research and quality (AHRQ) criteria
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Author/year Study Study Comparability of  Exposure or Outcome Statistical Results Discussion Funding Total
Question  Population subjects for all Intervention measures analysis (Score (Score - 5) (Score - 5) (Score -
(Score - (Score — 8) observational (Score —11) (Score — 15) (Score — 15) -8) 88)
2) studies
(Score —19)

Buchaman et al., 2 5 11 11 10 4 5 0 0 48
2003
Garvey et al., 2005 2 5 14 11 10 4 5 5 0 56
Gilbert et al., 2011 2 5 15 11 15 4 5 5 5 67
Hasan et al., 2013 2 5 15 11 10 4 5 5 0 57
Hoepner et al., 2 5 15 11 10 4 5 5 0 57
2008
Moll et al., 2000 2 5 8 11 10 4 5 0 0 45
Moll et al., 2011 2 5 11 11 10 4 5 0 0 48
Ritcher et al., 2007 2 5 13 11 10 4 5 5 0 55
Wu et al., 2012 2 4 15 11 15 4 5 5 5 66




124

All studies were published between 2000 and 2013. In total, nine studies
involving 217 patients with ADHD (diagnosis according the DSM-IV criteria)
were included and 244 healthy subjects with ages ranging from 10 to 35 years.
All studies used the figure-of-eight coilto evaluate the cortical excitability and the
main measures were SICI, RMT, ICF and MEP.

The patients were free of psychotropic medications in four of the studies
(Buchmann, et al., 2003; Hoeppner, et al., 2008; Moll, et al., 2000; Richter, et
al., 2007). However, in one study (Moll, et al., 2001) the patients were drug-free
only for 48h before the study, in another two (Gilbert, et al., 2011; Wu, et al.,
2012) they were drug free for 24h and in one (Garvey, et al., 2005) they had
been drug free for seven days before testing. Table 3 shows the characteristics

of the studies.



Table 3. Main characteristics of the studies included in the review

Author/Year Study population Age (mean + Measures investigated Local of investigation Main results
(males) SD)
Moll, G. et al., ADHD children (2F/16M) 10.9 (+ 1.5) RMT, AMT, cSP, SICI, ICF Left M1/right ADM Children with ADHD had
2000 significantly reduced intracortical
Healthy children inhibition compared to healthy
(4F/14M 14) controls.
11.5(x 1.8)
Children diagnosed with ADHD
Moll, G. et al., 16 ADHD children 12.0(x1.6) RMT, AMT, cSP, SICI, ICF Left M1/right ADM had a reduced SICI compared to
2001 children without ADHD (controls)
Healthy children
(10F/6M) 12.3 (¢ 1.8)

Buchmann et al.,
2003

ADHD children (4F/11M) 10.75 (+ 1.69) RMT, MEP amplitude,
cSP, iSP (onset latency),

Healthy children
(4F/11M)

Garvey et al.,, 2005 12 ADHD children

12 healthy children

Richter et al., 2007 ADHD adults (4F/6M)

Hoeppner et al.,
2008

Healthy adults (6F/4M)

ADHD adults (9F/12M)

iSP (duration)
10.89 (= 1.69)
10.7 (x 1.6) RMT, AMT, iSP

11.4 (+ 1.9)

29.0 (+3.4) RMT, SICI, ICF, MEP

26.2 (+ 6.0)

28.9(x9.2) MEP, SICI, ICF

Healthy adults (12F/9M) 29.4 (+ 9.3)

4 — 6 cm lateral to Cz iSP latencies and duration were

and oriented in a
mediolateral direction/
both FDI

Right M1/ right FDI

Left M1/Right APB

Left M1/Right FDI

abnormal in children with ADHD
compared to controls. MEP
amplitudes, RMT and cSP were
similar.

Boys with ADHD showed delayed
maturation of finger speed and an
absence of the age-related
decrease in iSP latency, which
was present in the healthy boys.

Cortical inhibition was diminished
in ADHD, however the cortical
facilitation was not altered

No difference was observed
between ADHD and healthy
subjects.
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Gilbert et al.,2011

Wu, S. W. etal.,
2012

Hasan, A. et al.,
2013

ADHD children 10.6 (x 1.6)
(19F/30M)
Healthy children 10.5(x 1.3)
(19F/30M)
50 ADHD children 8-12 years
old

64 healthy children

ADHD adults (13F/15M) 32.36 (+ 9.1) MEP, RMT, SICI, ICF, cSP

Healthy subjects
(21F/20M).

33.37 (9.1

MEP, RMT, AMT, SICI, ICF, Left M1/Right FDI

cSP

MEP, RMT, ISP, SICI

Left M1/Right FDI

Left M1/Right FDI

SICI significantly diminished in
dominant motor cortex in ADHD
children.

Reduced SICI correlates with
ADHD diagnosis and symptom
severity and reflects motor skill
development in children.

Significantly longer ISP latencies
in ADHD children compared to
their typically developing peers.
Correlation of longer ISP and
parent-related ADHD symptom
severity, particularly related to
hyperactivity/impulsivity.

ADHD adults demonstrate a
prolonged cSP and cortical
disinhibition measured by TMS
protocols compared to healthy
adults.

F — Female; M — Male; ADHD — attention deficit hyperactivity disorder; MEP — motor evoked potential; RMT — resting motor threshold; AMT — active motor
threshold; cSP — cortical silent period; SICI — short intracortical inhibition; ICF — intracortical facilitation; iSP — ipsilateral silent period; FDI — first dorsal

interosseous; ADM — abductor digiti mininu muscle; APB — abductor pollicis brevis muscle.
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The results for RMT, SP and SICI of six trials were pooled for the meta-

analysis (Gilbert, et al., 2011; Hasan, et al., 2013; Moll, et al., 2000; Moll, et al.,

2001; Wu, et al., 2012), however the data for the ICF and MEP were insufficient.

Silent period

In the meta-analysis for the SP (Figure 2), the pooled mean difference (MD)

was 5.24 (95% CI: -2.79 t013.28; p = 0.20), indicating that this neurophysiological

parameter is not useful for the diagnosis of ADHD.

ADHD Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
1.4.1 Adult
HASSAN 16472 3378 28 133.684 4088 41 2006%  31.08[13.38, 48.78] =
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Figure 2. Forest plot for the silent period
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Resting motor threshold and motor evoked potential

The meta-analysis (Figure 3) also showed that the RMT is not a parameter

that distinguishes ADHD from healthy individuals (MD: 2.11; 95% CI: -0.21 to 4.42,;

p = 0.07).In relation to the MEP, the results of four studies (Buchmann, et al., 2003;
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Hasan, et al., 2013; Hoeppner, et al., 2008; Richter, et al., 2007) identified no

differences between ADHD and control groups.
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Figure 3. Forest plot for the resting motor threshold.

Intracortical Inhibition and facilitation

The pooled MD for SICI was 20.23 (95% CI: 14.29 to 26.17) for the fixed
effect model (Figure 4). A very consistent finding is a reduced SICI in patients with
ADHD compared to healthy subjects.Children with ADHD showed reduced SICI
compared to healthy children (Gilbert, et al., 2011; Moll, et al., 2000; Moll, et al.,
2001; Wu, et al., 2012).Adults with ADHD also showed reduced SICI (Richter, et
al., 2007). Regarding the ICF measurement, in general, no differences were found
for both children (Gilbert, et al., 2011; Moll, et al., 2000; Moll, et al., 2001; Wu, et
al., 2012) and adults (Hoeppner, et al., 2008; Richter, et al., 2007).However, the

study of Hasan et al. (2013) reported an increased ICF in ADHD adults compared
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to healthy adults when considering an interstimulus interval of 7 ms between paired

pulses applied to the left hemisphere.
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Figure 4. Forest plot for the short intracortical inhibition

DISCUSSION

The findings of this review suggest that SICI is a promising measure to help
in the diagnosis of ADHD. However, at present, there are too few studies and the

number of participants is too small to draw a reliable conclusion.

This meta-analysis found that patients with ADHD have a reduced SICI
compared to controls. No statistically significant difference was found either for the
SP or RMT between ADHD patients and controls. In general, taking into account
the quality of the studies, these results support the hypothesis that ADHD patients

have lower cortical inhibition than healthy subjects.
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Regarding the quality analysis and the characteristics of the studies, it is
important to highlight the clinical and methodological heterogeneity. Although most
studies have similar clinical characteristics, the influence of inter-individual
variability on cortical excitability should be considered. Previous studies have
shown that measurements of cortical excitability are influenced by some factors,
such as gender, age, and circadian rhythm (Ridding & Ziemann, 2010). The
studies included in this review do not report the possible influence of these factors.
Regarding methodological heterogeneity, potentially relevant aspects to be taken
into account are the shape, size and maximum magnetic field strength of the coils,
and the direction of the current through the stimulating coil (mono- or bi-phasic)
used in the different studies; these stimulator characteristics are sometimes not

explicitly reported in studies, although they may greatly influence the results.

Furthermore, the studies showed differences in the intensity of the
conditioning and test stimuli. The interstimulus intervals used to induce the SICI
and ICF, respectively, were as follows: 2-3 ms/8-15 ms (Richter, et al., 2007); 3
ms/13 ms (Hoeppner, et al., 2008); 3 ms/10 ms (Garvey, et al., 2005; Gilbert, et al.,
2011; Wu, et al., 2012); 2-5 ms/7-20 ms (Moall, et al., 2000; Moll, et al., 2001) and
3-5 ms/7-15 ms (Hasan, et al.,, 2013). It should be stressed that, in general,
maximum inhibitory effects are found at short interstimulus intervals of 1-4 ms and
conditioning stimuli of 60-80% of the resting motor threshold (Kujirai, et al., 1993;
Schafer, Biesecker, Schulze-Bonhage, & Ferbert, 1997). Facilitator effects of the
conditioning TMS pulse on test MEP can be observed at intervals of 7-20 ms

(Kujirai, et al., 1993; Ziemann, Lénnecker, Steinhoff, & Paulus, 1996).
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It is believed that the SP is related to the inhibitory mechanisms of the motor
cortex (Kobayashi & Pascual-Leone, 2003). Only a few studies have investigated
the cSP or iSP in individuals with ADHD compared to healthy controls (Moll et al.,
2000; Moll et al., 2001; Buchmann et al., 2003; Garvey et al., 2005; Gilbert et al.,
2011; Wu et al., 2012; Hasan et al, 2013). Significant statistical heterogeneity was
detected between trials. Indeed, while Moll et al. (2000) found no difference in the
duration of cSP between ADHD and healthy children, Gilbert et al. (2011) found
that children with ADHD showed a reduced duration of cSP compared to controls
(Gilbert, et al., 2011).Buchmann et al. (2003) found that, in the group of ADHD
children, the iSP latency was significantly longer and the duration significantly
shorter than in controls. They also observed that the latency decreased with
increasing age in both groups.(Garvey, et al., 2005) showed divergent findings; the
latency of iSP in boys with ADHD did not decrease with age, but it did decrease in
boys with typical development.The results of (Wu, et al., 2012) also highlight longer

latency of iSP in children with ADHD, but the duration was not affected.

It is important to highlight that all measurements were taken in the motor
cortex and studies of the motor cortex cannot be simply translated to other brain
regions (Bunse et al., 2014). For instance, differences in the cortical architecture,
interneuron composition, neuron- and receptor-density, and receptor distribution
might result in different responses compared to those observed in the motor
system. Thus, other studies have used TMS associated with other techniques such

as EGG to extend the measure of TMS excitability potentially to all cortical areas.
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This is highly relevant to understand better the cortical excitability of ADHD

patients.

CONCLUSION

This systematic review shows important results of observational studies
using TMS in the investigation of neurophysiological parameters in individuals with
ADHD compared to healthy subjects.The results show that, in general, the studies

on the theme have a good quality regarding the criteria analyzed.

Studies show that there are differences between the neurophysiological
parameters of individuals with ADHD compared to healthy subjects. Despite the
small number of observational studies that measured differences in cortical
excitability, the results were more homogeneous in respect to SICI. Individuals with
ADHD had lower cortical inhibition than healthy subjects. This finding is an
important aspect that should be highlighted in the neurophysiologic understanding
of ADHD. Additional research is needed, taking into account the need for
methodological homogeneity, to generate a body of information with greater power

of generalization.
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RESUMO

O Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) emerge
durante a infancia e em muitos casos persiste na vida adulta, apresentando como
principais caracteristicas a desatencdo, a hiperatividade e a impulsividade,
causando prejuizo funcional significativo. Objetivou-se, neste estudo, avaliar o
desempenho atencional de adultos com sintomatologia de TDAH, quando
submetidos a técnicas de estimulacéo cerebral ndo invasiva excitatoria. Atraves de
um estudo crossover, sham controlado e duplo-cego, 20 voluntarios foram
submetidos a uma sesséo real e uma sessédo sham de estimulagéo, com intervalo
de uma semana entre as sessOes, utilizando-se a Estimulacdo Magnética
Transcraniana Repetitiva (EMTr) ou a Estimulacdo Transcraniana por Corrente
Continua (ETCC). A EMTTr foi aplicada no cortex dorsolateral esquerdo (CPDLE)
com intensidade de 80% do limiar motor de repouso e frequéncia de 10 Hz. A
ETCC foi aplicada colocando-se o anodo no CPDLE e o catodo na regiao
supraorbital contralateral, com intensidade de 1mA e duracdo de 20 minutos. A
avaliacdo dos resultados da estimulacdo excitatoria sobre o CPDLE foi realizada
através de testes neuropsicoldgicos, considerando 0s  seguintes
desfechos:atencéo focada e sustentada (Trail Making Test - Parte A, Digit Symbol
Modality Test, teste D2); amplitude atencional (digit span backward), manipulacéo
mental (Digit Span Forward e Trail Making Test - Parte B) e resisténcia a

interferéncia (Teste D2). Em suma, observou-se que a estimulacdo excitatoria
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exerceu efeito distinto entre os grupos, prejudicando o desempenho atencional
dos adultos saudaveis e beneficiando os portadores de sintomatologia de TDAH.
Destaca-se que em relacdo a estimulacdo sham o grupo controle aumentou o
desempenho atencional de forma significativa, possivelmente decorrente do efeito
de aprendizagem, enquanto o grupo com sintomatologia de TDAH sO obteve
aumento no desempenho apdés a aplicacdo da estimulagédo real. Os achados
ratificam a compreensao que a estimulacéo cerebral ndo invasiva excitatoria pode
contribuir para melhora cognitiva em adultos acometidos por sintomas do TDAH, e
sugerem que processo inverso pode acontecer em relagdo aos individuos

saudaveis.

Palavras-chave: Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade, Adultos,

Neuropsicologia, Estimulacdo Cerebral Nao Invasiva.

INTRODUCAO

O Transtorno de déficit de atencéo e hiperatividade (TDAH) € uma condicdo
neuropsiquiatrica que emerge durante a infancia e, muitas vezes, persiste na vida
adulta, apresentando como principais sintomas a desatencao, a hiperatividade e a
impulsividade (Missonnier et al., 2013; APA, 2014). A prevaléncia do transtorno na
populacdo adulta é estimada entre 3,4% e 4,4% (Kessler et al., 2006; Fayyad et
al.,, 2007). Nestes, a hiperatividade é muitas vezes evidenciada como uma
sensacao subjetiva de inquietude interna (Missonnier et al., 2013). Nos adultos,

além dos sintomas caracteristicos do transtorno, os individuos comumente
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apresentam instabilidade emocional, temperamento explosivo (Roizenblatt et al.,
2003) e déficits neuropsicolégicos nos dominios da atencdo, inibicdo
comportamental e memaria de trabalho (Hervey, Epistein & Curry, 2004; Seidman,
2006). Tais aspectos interferem no ambito profissional, académico,
comportamental, social e afetivo do pacientes, além de prejudicar a qualidade de

vida (Woltering et al., 2013).

Algumas éareas cerebrais, tais como o0s cortices pré-frontais direito e
esquerdo, nucleo caudado, globo palido (Castellanos et al., 1996 ;. Casey etal.,
1997), cortex cingulado anterior (Bush et al., 1999) e a area rostral do corpo
caloso (Giedd et al., 1994) tém sido relacionadas aos déficits neuropsicolégicos no
TDAH. Estudos que utilizam instrumentos de neuroimagem tém revelado que a
atividade cerebral em pacientes com TDAH é reduzida na regido pré-frontal dos
hemisférios cerebrais (Szobot et al., 2001). O cortex pré-frontal possui importantes
funcdes cognitivas, tais como inibicdo comportamental, atencdo seletiva,
autocontrole, criacdo de estratégias para resolver problemas e planejamento
acOes, todas acham-se gravemente perturbadas nos portadores de TDAH
(BENCZIK, 2008).Além disso, sabe-se que o sistema dopaminérgico parece estar
afetado no TDAH (Ernst et al., 1999). Portanto, um tratamento que pudesse
aumentar a concentracdo de dopamina no cortex pré-frontal poderia ter um efeito
positivo no quadro clinico de pacientes portadores do TDAH. De fato, os estudos
farmacoldgicos que utilizaram metilfenidato no tratamento do TDAH mostraram
que o medicamento aumenta a quantidade de dopamina no cérebro, reduzindo

assim os sintomas (Faraone et al., 2004).
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Neste contexto, as técnicas de estimulacdo cerebrais nao-invasivas
parecem ser um método de tratamento em potencial para o TDAH. Strafella et al.
(2001) mostraram que a estimulacdo magnética transcraniana repetitiva
(EMTr)aplicada sobre o cortex pré-frontal induziu a liberacdo de dopamina
endogena. Strafella e Cho (2009) também forneceram evidéncia da modulagéo do
sistema dopaminérgico apés a EMTr do cortex pré-frontal dorsolateral
(CPFDL).Em psiquiatria, a EMTr tem sido investigada como um possivel método
terapéutico de modulacdo cortical para varios transtornos. Exemplos incluem
transtorno afetivo bipolar (Praharaj, Ram & Arora, 2009;. Dell'Osso et al., 2010),
depressdo maior (O'Reardon et al.,, 2007; George et al., 2010) e transtorno

obsessivo compulsivo (Ruffini et al., 2009).

Outra modalidade de estimulacdo cerebral n&o invasiva, denominada
Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) também ganhou
relevancia como uma ferramenta indolor, facil de aplicar e capaz de modular o
sistema dopaminérgico (Kuo et al., 2008; Monte-Silva et al., 2009 ). Estudos
revelam que a aplicagcdo da ETCC no cortex pré-frontal - area essencial para a
formulacdo de planos de acdo e atencdo seletiva - aumenta a eficiéncia da
aprendizagem motora implicita (Kincses et al., 2004) e memoaria de trabalho em
individuos saudaveis e pacientes com doenca de Parkinson (Fregni et al., 2005 ;.
Boggio et al., 2006). Outros dominios cognitivos também tem sido estudados
como as funcdes executivas (Dockery et al., 2009) e a linguagem (Backer et al.,

2010).
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Um grande numero de estudos tém se concentrado no estudo das funcdes
executivas no TDAH, gerando a compreensdo de que os déficits executivos sao
uma caracteristica central do transtorno (Barkley, 1997; Gau & Shang, 2010;
Tseng & Gau, 2013; Miller, Loya & Hinshaw, 2013). Os déficits cognitivos no
TDAH parecem ser mais amplos ndo se limitando apenas aos aspectos
executivos, mas abrangendo também a atencdo (Hervey, Epstein & Curry, 2004).
A atencdo pode ser entendida como uma complexa funcdo cognitiva que
apresenta varios subfatores. Mateer e Mapou (1996) com o objetivo de integrar
varios aspectos de modelos de atencdo propuseram um modeloque classifica a
atencdo em duas areas: distribuicdo e capacidade atencional.A distribuicdo
atencional refere-se a habilidade de focar ou modificar o foco atencional; e
compreende aspectos como a vigilancia, a atencdo focada e sustentada. A
capacidade atencional refere-se a habilidade de armazenar e manipular as
informacgdes; compreendendo a amplitude da atencéo, a manipulacdo mental e a
resisténcia a interferéncia. Tal modelo demonstra como o dominio da atencdo
pode ser entendido de forma complexo, multifacetado e ao mesmo também tempo
integrado, de forma que sua avaliagdo mais apurada demanda a investigacédo dos

varios subfatores que se interligam entre si.

Levando-se em consideracdo que a estimulacdo cerebral ndo invasiva
atualmente abre perspectivas para o desenvolvimento de novas estratégias uteis
no tratamento deindividuos que apresentam déficits atencionais, como € o caso de
pessoas com TDAH, este estudo teve como objetivo avaliar o desempenho

atencional de adultos com sintomatologia de TDAH comparando-os com adultos



141

saudaveis, apés a aplicacdo de técnicas de estimulagdo cerebral ndo invasiva

excitatéria (EMTr e ETCC).

METODO

Vinte individuos, de ambos os sexos, e com idade entre 19 e 50 anos
participaram de um estudo crossover, controlado, randomizado e duplo-cego,
realizado de acordo com protocolo aprovado pelo comité de ética da Universidade
Federal de Pernambuco.Em adicdo, o estudo foi registrado publicamente no site
Clinical Trial Registrationsob o numero NCT 02250690. Todos os participantes

assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido.

Amostra do estudo e critérios de elegibilidade

Os voluntérios foram captados a partir de panfletos espalhados no Campus
e no Hospital da Universidade. Os interessados em participar do estudo entraram
em contato por telefones e entdo foram avaliados se preenchiam os critérios para
a sintomatologia de TDAH. Aqueles que ndo preencheram os critérios puderam

ser alocados no grupo controle.

Para os individuos com sintomatologia de TDAH, os critérios de inclusao

utilizados foram:

- Presenca de ao menos quatro itens descritos como “frequentemente” ou “muito
frequentemente” em cada uma das partes da Adult Self Report Scale (ASRS-18)

(Mattos et al., 2006);
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- Sintomatologia intensa de desatencao e/ou hiperatividade/ impulsividade por um
periodo de pelo menos 6 meses, de acordo com o0s critérios diagnosticos
considerados pelo DSM-1V;
- Presenca de evidéncias que os sintomas de desatencdo ou hiperatividade/
impulsividade estiveram presentes em dois ou mais contextos (ex.: trabalho,
escola de acordo com os critérios do DSM-IV;

Para os individuos sem sintomatologia de TDAH, os critérios de inclusao

utilizados foram:

- Auséncia de sintomatologia intensa de desatencdo e/ou hiperatividade/
impulsividade por um periodo de pelo menos 6 meses, de acordo com 0s critérios
diagnésticos considerados pelo DSM-1V;

- Auséncia de sintomatologia de transtornos psiquiatricos de acordo com a
Mini International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.I) — versdo 5.0.0. (Amorim,
2000);

Para ambas as populagcbes, com ou sem sintomatologia de TDAH, os
critérios de excluséo utilizados no estudo foram:

- Pacientes ou voluntarios com historia de epilepsia, neurocirurgia (incluindo
implante de clipes metalicos), traumatismo craniano e implante de marca-passo —
contraindicagdes formais ao uso de EMT;

- Individuos que fazem uso atual de drogas epileptogénicas (ex.: cocaina);

- Doenca orgéanica grave nado controlada que possa interferir na conducao do

estudo, como neoplasias e cardiopatias;
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- Mulheres gravidas.

Procedimento Experimental

Os voluntarios (com ou sem sintomatologia de TDAH) foram submetidos a
duas sessfes de estimulacao cortical: real e ficticia (sham). A ordem das sessdes
foi randomizada e estas foram separadas por um periodo de uma semana. Os
pacientes ndo eram cientes de qual tipo de estimulacdo (real ou sham) estava
sendo administrada. Como no presente estudo o objetivo foi investigar o efeito da
aplicacao de técnicas de estimulacdo cerebral ndo invasiva do tipo excitatéria no
CPFDL esquerdo (CPFDLE), tanto a EMTr de alta frequéncia quanto a ETCC
anodica foram aplicadas. A escolha da técnica ocorreu de modo aleatério entre 0s
participantes do estudo, de modo que parte dos voluntarios (com e sem
sintomatologia do TDAH) fossem estimulados com a EMTr e outra parte com a

ETCC.

Aplicagcédo da EMTr

Para aplicacdo da EMTr, Inicialmente, os pacientes foram instruidos a
sentar em uma cadeira e buscar uma posi¢cdo confortdvel. Em seguida, a
estimulacdo magnética foi aplicada através de um estimulador magnético com
uma bobina em forma de 8. A bobina de estimulagéo foi segurada manualmente,
encostada no escalpe, em um angulo de 45 graus da linha média e apontada para
a regido anterior do cranio. Os seguintes parametros de estimulagcdo foram

utilizados:
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o Local da Estimulacdo: A ETMr foi aplicada sobre o CPFDLE. Estudos

prévios tém demonstrado que a modulagdo dessa &rea com EMTr resulta
em uma melhora do funcionamento cognitivo geral do individuo (Triggs et
al, 1999; Moser et al.,2002). A sua marcacéo foi realizada correspondendo
a 5 cm a frente da area de representacdo cortical do musculo primeiro
interésseo dorsal.

¢ Intensidade da Estimulacdo/ Determinacdo do Limiar Motor de Repouso

(LMR): A intensidade adotada para ETMr foi de 80% do LMR do musculo
primeiro inter6sseo dorsal. O LMR é definido como a menor intensidade
requerida do aparelho de estimulagéo para se obter um potencial evocado
motor de pelo menos 0,05mV no muasculo em repouso em cinco de dez

tentativas (Kobayashi & Pascual-leone, 2003).

o Frequéncia e Duracdo das Sessbdes: A ETMr foi aplicada em apenas uma

sessao dividida em 5 blocos. Cada bloco de estimulagédo foi separado por

intervalos de 300s. Em cada bloco, foram aplicados 15 trens

(10pulsos/trem) de EMTr com uma frequéncia de 10Hz. O intervalo entre as

séries foi de 10 segundos.

A estimulacao ficticia (sham) foi aplicada de modo que fosse percebida pelo
paciente como o tratamento real. Assim, durante as sessfes de EMTr sham foram
empregados os mesmos procedimentos das sessdes de EMTr real, no entanto, a
estimulacdo foi realizada com duas bobinas: uma bobina conectada ao
estimulador era colocada sobre uma cadeira proxima, mas nao visivel ao paciente

para que 0 som, caracteristico da estimulacdo, fosse audivel, e a outra bobina,
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desconectada do estimulador, era posicionada sobre a cabeca do individuo.

Aplicagcdo da ETCC

Para aplicacdo da ETCC, os voluntarios foram instruidos a sentar em uma
cadeira e buscar uma posicao confortavel. A aplicacdo da corrente elétrica se deu
atravées de eletrodos de superficie. Os eletrodos utilizados em todos os
experimentos desse estudo tiveram dimensdes de 5x7cm (35cm?) e foram
compostos por borracha condutora de eletricidade e envoltos por esponjas
embebidas em soro fisiologico. Para a aplicagdo da ETCC, o anodo foi
posicionado sobre CPFDLE (5cm anterior & C3, sistema de marcacdo 10/20) e o
catodo posicionado na regido supraorbital contralateral. Os parametros de
intensidade e de duragcdo da corrente estimulacdo usados foram previamente
estabelecidos em humanos: intensidade de 1 mA; duragédo de 20 minutos (Boggio

et al., 2006).

Nas sessbGes de estimulagdes ficticias (sham) foram empregados os
mesmos procedimentos das sessfes de ETCC real, no entanto o aparelho de

estimulacao foi desligado cinco segundos apdés o inicio.

Uma sintese do design metodoldgico do estudo esta apresentado na Figura
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Figura 1 — Design metodoldgico do estudo 2. ASRS- 18 — Adult Self report Scale; M.I.N.| -
Mini International Neuropsychiatric Interview.

Método de avaliacéo

Os individuos foram submetidos a uma avaliacéo (testes neuropsicoldgicos)
antes e imediatamente apés a aplicacdo de estimulagéo cerebral ndo-invasiva. O
pesquisador responsavel pela aplicacdo dos testes e os voluntérios desconheciam

se a sessdao de estimulacdo aplicada era real ou sham e o pesquisador
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responsavel pela aplicagdo da estimulacdo desconhecia se o voluntario
apresentava ou nao sintomatologia de TDAH.Os testes usados no presente estudo
foram utilizados considerando os dois eixos do modelo atencional de Mateer e

Mapou (1996): capacidade e distribuicdo atencional.

Testes neuropsicoldgicos utilizados para a mensuracdo da capacidade e

distribuicdo atencional

Digit span (foward/backward) - O digit span € comumente usado para mensurar a

recordacdo verbal imediata, sendo uma medida de atencdo auditiva (Lezak,
Howieson & Loring, 2004) e depende da capacidade de retengédo a curto prazo
(Shum; Mcfarland & Bain, 1990). O digit span backward também tem sido usado
em pesquisas como uma medida de memoéria de trabalho auditivo-verbal e o digit
spanforward, para avaliar o componente executivo central (Mesquita, Coutinho &
Mattos, 2010; Sjoéwall & Thorell, 2014). O digit span backward € composto por oito
itens de sequéncias de digitos que devem ser recordados em ordem direta apds a
leitura pelo examinador e o digit span forward apresenta sete itens de sequencias
de numeros que devem ser recordados em ordem inversa. Ambos sé&o
interrompidos quando duas sequéncias do mesmo item sdo erradas. Neste estudo
o teste digit span backward foi utilizado para avaliar a capacidade atencional no

que se refere a amplitude.

Symbol Digit Modality Test (SDMT) -. O SDMT requer que osidentifiguem nove

simbolos diferentes correspondentes aos numeros de 1 a 9, e preencham
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manualmente em espacos brancos, o numero correto abaixo de cada simbolo
correspondente. Na administracdo oral, o participante recebe uma copia em
branco do teste e pede-se que verbalize o nimero correto para cada simbolo
correspondente. O participante possui 90 s para completar cada aplicacdo. A
pontuagdo escrita e oral é calculada somando o nimero de respostas corretas
para cada secdo (Lezak, Howieson & Loring 2004). O SDMT é um teste utilizado
para investigar a atencdo dividida, velocidade visual de rastreamento e
processamento motor (Strauss, Sherman & Spreen, 2006). Este estudo utilizou
administragado escrita do teste com o0 objetivo de mensurar a distribuigdo

atencional no que se refere a atencao focada e sustentada.

Teste D2 - Caracterizado como um teste de atencdo visual concentrada e no
sentido mais amplo, de capacidade de concentracdo. E composto por 14 linhas,
em que os individuos devem identificar as letras "d" que possuem dois tracos, com
um limite de tempo de 20 segundos para completar cada linha. Este teste requer
dos examinandos diferenciacéo rapida e segura entre os detalhes semelhantes. O
resultado do teste é avaliado pelo nimero total de sinais examinados - sem levar
em conta se as marcagfes foram certas ou erradas - € chamado de resultado
bruto (RB). Subtraindo-se o total de erros (TE), obtém-se o resultado liquido (RL),
fornecendo o numero total de sinais corretamente analisados (Brickenkamp,

2000). Utilizou-se o D2 para mensuracado tanto de aspectos da distribuicdo

atencional (atencédo focada e sustentada) quando para mensurar a capacidade

atencional no que concerne a resisténcia a interferéncia.
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Trail Making Test A e B (TMT) - O TMT consiste em duas partes: A e B. Na parte

A,os examinandos sado requeridos a desenhar uma linha de conexao entre os
circulos numerados em ordem crescente. Na parte B, a mesma tarefa é
executada, no entanto, o examinando deve conectar circulos numerados
alternando-os entre os numeros em ordem crescente e as letras em ordem
alfabética (Reitan & Wolfson, 1985). O TMT é descrito como uma medida da
atencdo, da velocidade de processamento e flexibilidade mental (Strauss,
Sherman & Spreen, 2006). Utilizou-se o TMT- parte A para mensurar a distribuicao
atencional em relagdo a atencgéo focada e sustentada. O TMT-parte B foi utilizado

para mensurar a capacidade atencional no que se refere & manipulagdo mental.

Em sintese, a esquematizacdo dos instrumentos, considerando as areas e
subareas atencionais segundo o modelo de Mateer e Mapou (1996), estdo

descritas na tabela 1.

Tabela 1 — Organizacdo metodolégica dos testes neuropsicoldgicos utilizados, de acordo

com o modelo atencional proposto por Mateer e Mapou (1996).

Teste utilizado Area atencional Subarea atencional Parametro utilizado
para avaliagao

Digit Span Backward Capacidade Amplitude NUmero de respostas
corretas
Digit Span Forward Capacidade Manipulacdo Mental NUmero de respostas
corretas
Digit Symbol Distribuicéo Atencéo Focada e NUmero de respostas
Modality Test sustentada corretas
Teste D2 Distribuicéo/ Atencéo Focada e Resultado Liquido
Capacidade Sustentada/ Resisténcia
a interferéncia
Trail Making Test — Distribuicéo Atencéo Focada e Tempo de execucdo em
parte A Sustentada segundos

Trai Making Test — Capacidade Manipulacdo mental Tempo de execucdo em
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parte B segundos

Processamento e andalise dos dados

Os dados obtidos nos testes foram processados da seguinte forma: no digit
span backward/ forwardfoi computado o namero total de sequéncias repetidas
corretamente. Para o DSMT foram contados o numero de acertos obtidos dentro
do tempo de execucédo do teste (90 segundos). No teste D2 utilizou-se a diferenca
entre o numero de acertos e o numero de erros (resultado liquido) e no Trail
Making Test (partes A e B) foi registrado em segundos, o tempo necessario para

completar o teste.

pY

Em relacdo a caracterizacdo da amostra, foi realizada uma analise
descritiva, usando medidas de tendéncia central (média e desvio-padrdo) para as
variaveis continuas e medidas de frequéncia para as categoricas. Comparacoes
entre 0s grupos com e sem sintomatologia de TDAH, com relacdo a varidveis de
caracterizagcdo da amostra, foram realizadas utilizando-se o teste Mann-Whitney

para as variaveis continuas e o teste qui-quadrado para as variaveis categoricas.

A normalidade dos dados foi obtida a partir do teste Shapiro-Wilk. Na
comparacao intragrupos foi utilizado o teste t pareado para as variaveis normais
(Digit Symbol Modalidaty Test) eo teste de Wilcoxon para as variaveis ndo normais

(demais testes). Na comparagdo entre os grupos foi utilizado o teste t para
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amostras independentes para as variaveis normais eo teste de Mann Whitney para
variaveis ndo normais. Em todas as andlises foi utilizado o pacote estatistico

SPSS versao 18.0 para Windows, com nivel de significancia de 0,05.

RESULTADOS

hY

A tabela 2 apresenta os dados relativos a caracterizagdo da amostra.
Comparado ao grupo controle, como esperado, observa-se que os individuos do
grupo com sintomatologia de TDAH apresentaram maiores escores na escala
ASRS-18 tanto para sintomas atencionais guanto para
impulsividade/hiperatividade, além de apresentarem outras comorbidades
segundo a M.L.N.l. A partir dos resultados da ASRS-18, observa-se que o0s
voluntarios com sintomatologia de TDAHpodem ser descritos como possuindo
apresentacdo combinada (desatencéo e hiperatividade/impulsividade) de acordo

com os parametros do DSM-5.

Tabela 2 — Caracterizacdo da Amostra

Caracteristicas Grupo Grupo Valor-p
Sintomatologia Controle
TDAH (n=9) (n=11) p<0,05
Idade (M+DP) 32,048,8 23,8+4,5 0,02
Geénero (H:M) 4:5 5:6 0,65°
Escore Sintomas Atencionais (ASRS-18) 51+1,4 1,6+0,9 0,00
Escore Sintomas Impulsividade/Hiperatividade 4,217 1,0+1,0 0,00

(ASRS-18)
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Escore Total (ASRS-18) 9,3+3,1 2,6%0,9 0,00

Comorbidades de acordo com a M.I.N.I (MtDP) 5,0£2,5 0 0,00"

M = Média; DP = Desvio-Padrdo; H = Homem; M = mulher;ASRS-18 = Adult Self Report Scale;
M.LN.I = Mini International Neuropsychiatric Interview. ; 1. Teste Mann Withney; 2. Teste Qui-
Quadrado.

No teste digit span backward (amplitude atencional), na sessdo sham, os
individuos do grupo controle obtiveram aumento (p=0,04) no numero de respostas
corretas (melhora do desempenho) apds a estimulacao ficticia, enquanto que no
grupo de adultos com sintomatologia de TDAH, observou-se uma piora no
desempenho (p=0,04) (Figura 2). No que se refere a sessao real, apesar de nao
sido confirmado pelo teste estatistico, a aplicacdo da estimulagéo cerebral parece
interferir positivamente, promovendo uma melhora do desempenho dos individuos
com sintomatologia de TDAH. No entanto, um efeito oposto (prejuizo na amplitude

atencional) parece ocorrer no grupo controle apds a estimulacao.

Osham
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Numero de respostas corretas
o

CONTROLES TDAH
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Figura 2 - Desempenho dos grupos controle e com sintomatologia de TDAH no Digit
Spanbackward. As colunas representam o nimero de respostas corretas obtido pela diferenca
obtida entre os escores do teste pds-estimulacdo e pré-estimulacdo. As barras de erros
representam o erro-padrao da média e os asteriscos indicam diferenga significativa em relagédo ao
resultado pré-estimulacéo.

Um padrdo semelhante ao resultado do digit span backward parece ocorrer
no teste digit span forward(Figura 3), em que h& uma reducdo no numero de
respostas corretas quando os individuos do grupo controle sdo submetidos a
estimulacdo real e padrdo inverso no grupo com sintomatologia de TDAH. No
entanto, nao foi verificada diferenca estatistica nas comparacdes intra e

intergrupos.
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Figura 3 — Desempenho dos grupos controle e com sintomatologia de TDAH no Digit Spanforward.
As colunas representam o nimero de respostas corretas obtido pela diferenca obtida entre os
escores do teste pds-estimulacdo e pré-estimulacdo. As barras de erros representam o erro-
padrdo da média.
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No que concerne a mensuracao da atencéo focada e sustentada através do
Digit symbol modality test (Figura 4), também ndo foi verificada diferenca
estatistica nas comparacdes intra e intergrupos. No entanto, uma melhora no
desempenho da atencéo focada e sustentada, revelada através do aumento do
numero de acertos no teste, parece ocorrer no grupo com sintomatologia de TDAH
apos a estimulagdo real. Esse efeito positivo da estimulacdo sobre a atencgéo
focada e sustentada foi confirmada pelo Trail Making Test (parte A; Figura 5), no
qual, foi observado uma reducéo (p=0,01) do tempo de execucédo do teste,
indicativo de melhora no desempenho atencional, quando os individuos com
sintomatologia de TDAH foram submetidos a estimulacdo cerebral sobre o
CPFDLE. Similar aos outros testes, no Trail Making Test (parte A), a estimulacéo
real parece de alguma forma prejudicar o desempenho atencional dos voluntarios

do grupo sem sintomatologia de TDAH (grupo controle).
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Figura 4 — Desempenho dos grupos controle e com sintomatologia de TDAH Digit Symbol Modality
Test. As colunas representam o nimero de respostas corretas obtido pela diferenca obtida entre os
escores do teste pds-estimulacao e pré-estimulacdo. As barras de erros representam o erro-padréo

da média.
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Figura 5 — Desempenho atencional, calculado a partir do tempo de execucdo em segundos , dos
grupos controle e com sintomatologia de TDAH no Trail Making Test — parte A. As colunas
representam a diferenca de tempo de execucdo do teste poés-estimulagdo com o da pré-



156

estimulacdo. As barras de erros representam o erro-padrdo da média e os asteriscos indicam
diferenga significativa em relagéo ao resultado pré-estimulagao.

Similarmente, no D2 test, que além da atencao focada e sustentada analisa
também a capacidade atencional do individuo com relacdo a resisténcia a
interferéncia, também foi observado o beneficio (aumento do nimero de acertos)
da aplicacdo da estimulagdo cerebral no grupo com sintomatologia de TDAH
(Figura 6). No grupo controle, quando comparado com a estimulacdo sham, a

estimulacao real parece nao interferir no desempenho do teste.
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Figura 6 - Desempenho dos grupos controle e com sintomatologia de TDAH no teste D2. As
colunas representam a variagdo do resultado liquido (diferenca entre o nimero de acertos e o
namero de erros) do teste pos-estimulagdo com relagdo ao resultado liquido pré-estimulacédo. As
barras de erros representam o erro-padrdo da média e os asteriscos indicam diferenga significativa
em relacdo ao valores pré-estimulacao.

No Trail Making Test (parte B), que avalia a manipulacdo mental, a
estimulacao real aprece prejudicar o desempenho atencional em ambos os grupos

(Figura 7).



157

N w
o o
1 I

=
o
1

o

N
o
1

1 Osham

N
o
1

Mreal

w
o
1

Tempo de execucdo em segundos (s)
A
o
1

0
o
1

Iy
o

CONTROLE TDAH

Figura 7 - Desempenho dos grupos controle e com sintomatologia de TDAH no Trail Making Test —
parte B. As colunas representam a diferenca de tempo de execucao do teste pos-estimulacdo com
0 da pré-estimulagdo. As barras de erros representam o erro-padrdo da média e os asteriscos
indicam diferenca significativa em relagdo ao tempo de execugéo pré-estimulacéo.

DISCUSSAO

Os resultados obtidos neste estudo corroboram a hip6tese de que a
estimulacdo cerebral ndo invasiva excitatéria aplicada sobre o CPFDLE pode
aumentar o desempenho atencional de adultos com sintomatologia de TDAH, mais
especificamente em relacdo a amplitude atencional, a atencdo focada e
sustentada e resisténcia a interferéncia. No entanto, para os adultos saudaveis

(sem sintomatologia de TDAH), a estimulagdo cerebral parece prejudicar o

desempenho em testes atencionais.

Em relacdo ao uso das técnicas de estimulacéo cerebral ndo invasiva, até
onde se tem conhecimento, apenas dois estudos utilizaram a EMT com proposta

terapéutica em individuos com TDAH (Niederhofer, 2008; Bloch et al., 2010).
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Niederhofer (2008) apresenta um estudo de caso, em que se aplicou EMTr de
baixa frequéncia (1Hz) na area motora suplementar pelo periodo de 5 dias e com
duracdo de uma hora em uma mulher com 42 anos com diagnoéstico de TDAH.
ApoOs as sessOes, a sintomatologia do transtorno mensurada atraves da Conner’s
Rate for Adults pareceu reduzir discretamente. No estudo de Bloch et al. (2010), a
EMTr de alta frequéncia (20 Hz) foi aplicada sobre o cortex pré-frontal dorsolateral
direito, em uma Unica sessdo, em 24 individuos com TDAH. Uma melhora
atencional avaliada através do questionario The positive and Negative Affect

Schedule foi observada apds estimulacéo.

Em nosso estudo, observou-se que sem a estimulacdo cerebral (sessao
sham) os adultos sem sintomatologia de TDAH (grupo controle)aumentaram o
desempenho atencional, tornando-se mais habeis em estabelecer e manter o foco
guando observado nos testes Digit Span Backward, Trail Making (parte A)e D2, o
que ndo aconteceu com adultos com sintomas de TDAH. Uma possivel explicagdo
para esse resultado € que o aumento no desempenho dos testes no grupo
controle pode ter se dado a partir do efeito de aprendizagem, considerando a
segunda exposicao ao teste (avaliacdo pds-estimulacéo ficticia). Se esta hipotese
for considerada, pode-se concluir que o efeito aprendizagem néo esteve presente
no grupo de individuos com sintomatologia de TDAH. Ao contrario, a segunda
exposicao aos testes pode prejudicar seu desempenho quando a estimulacéo
cerebral ndo for aplicada, como ocorreu, por exemplo, no teste Digit Span

Backward.
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A aprendizagem pode ser definida como o processo de aquisicdo de
informacdes, resultando na formacdo de uma memoria (Gazzaniga, Ivry & Magun,
2006). Um estudo recente que investigou os processos de memoria em 97
homens com TDAH e dificuldades de aprendizagem, observou que estes na sua
maioria mostraram prejuizos nosdominios de memdéria de longo prazo e,
parcialmente, na memoéria de curto prazo, sugerindo que a dificuldade de

aprendizagem interfere nos mecanismos de consolidacao (Wu et al., 2014).

O efeito de aprendizagem nos testes (digit span backward, Trail
Making—parte A— e D2)parece ocorrer nos individuos com sintomatologia de TDAH
apenas quando a estimulacao excitatoria real foi aplicada no CPFDLE, sinalizando
que a estimulacdo induziu auma melhora no desempenho atencional dos
individuos quando relacionado a atencao focada e sustentada e na habilidade de
resisténcia a interferéncia. Estudo prévio em individuos com Parkinson também
tem demonstrado o beneficio do uso da aplicacdo da estimulac&o cerebral do tipo
excitatéria (ETCC anddica) aplica no CPFDLE sobre a memoria operacional dos

pacientes (Boggio et al., 2006).

Os mecanismos envolvidos neste efeito positivo da estimulacdo sobre o
desempenho atencional de individuos que ndo se beneficiam com o efeito de
aprendizagem ainda precisa ser melhor elucidado. No entanto, pode-se especular
que a estimulacdo cerebral tenha ocasionado um aumento da concentragao de
dopamina no cértex pré-frontal e isso ter refletido na melhora atencional dos

voluntarios com sintomatologia de TDAH em nosso estudo. Essa hipdtese é
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baseada em estudos que apontam que no TDAH, o que parece estar alterado no
cortex pré-frontal € o funcionamento do sistema de neurotransmissores,
principalmente da dopamina (Ernst et al., 1999) e que é possivel modular o
sistema DOPAminérgico através da estimulacdo cerebral ndo invasiva do cortex
dorsolateral pré-frontal (Strafella et al. 2001; Cho e Strafella, 2009).Mais estudos
sdo necessarios para confirmar o0s mecanismos envolvidos nos efeitos da

estimulacdo sobre o desempenho atencional de individuos com TDAH.

Ainda em relacdo aos resultados do nosso estudo outro aspecto merece
destaque. Em alguns testes (Digit Span Backward e o Trail Making— parte B), a
estimulacdo cerebral excitatoria parece induzir a uma diminuicdo do efeito
aprendizagem observado nos adultos sem sintomatologia de TDAH, resultado
aposto ao observado nos individuos com sintomatologia. Tal observacao parece
indicar que, de alguma forma, o funcionamento cortical habitual e sua estabilidade

foi prejudicado quando os adultos sem TDAH foram expostos a estimulagéo.

No que concerne o uso da estimulacéo cerebral ndo invasiva excitatéria em
individuos saudaveis, existem dados que corroboram este achado. Rami et al.
(2003), por exemplo, aplicaram em 16 homens saudaveis EMTr de alta frequéncia
no CPFDLE e observaram rebaixamento no desempenho nas tarefas de memaria
episédica. Ainda em relacdo a sujeitos saudaveis submetidos a intervencgéo
objetivando modulacao cerebral, Pineda et al. (2015) realizaram estudo com 13

criangas portadoras de autismo comparando-as com criangcas saudaveis,

submetendo-as a 30 horas de aplicacdo de neurofeedback e avaliando-as pré e
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p6és neuromodulacdo. Dentre os resultados, verificou-se que as criancas
saudaveis pioraram nos escores do Autismo Treatment evaluation checklist
(ATEC) e do Vineland Adaptative Behaviour Scales (Vineland-Il); instrumentos que
observam véarias caracteristicas comportamentais relacionadas ao transtorno.
Apesar de tratar-se de intervencéo e transtorno distintos, tal achado, assim como
nosso estudo, observou que o beneficio da neuromodulacao cortical limitou-se ao
grupo de pacientes, afetando os grupos diferentemente. Hipoteticamente, parece
haver mecanismo neurofisiolégico especifico capaz de provocar resultados
distintos entre grupos de pacientes e de sujeitos saudaveis. Nesta 6tica, no nosso
estudo, o funcionamento cortical dos individuos saudaveis parece desequilibrar-se
momentaneamente, enquanto aqueles com sintomatologia de TDAH equilibrar-se

em habilidades esperadas em funcionamento habitual.

E importante ressaltar que os resultados obtidos neste estudo precisam ser
interpretados com cautela, por certas limitacfes. Primeiro, a amostra do estudo foi
pequena, uma vez que a populacdo escolhida para o estudo ainda € de dificil
captacéo. E possivel que este tenha sido o motivo da falta de confirmac&o do teste
estatistico dos resultados dos testes Digit Span Forward e no Digit Symbol
Modality Test. Segundo, apesar dos procedimentos de estimulacdo utilizados
serem consonantes nas duas técnicas aplicadas (EMTr e ETCC), tendo como fim
a modulacéo através do aumento da excitabilidade cortical; e o objetivo do estudo
ter sido avaliar o efeito da estimulacdo excitatoria ndo-invasiva na populacéo ja
mencionada, € possivel que as técnicas de estimulacdo possam ter efeitos

distintos sobre o desempenho atencional dos pacientes com TDAH. Assim,
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sugere-se que estudos futuros possam, a partir de composi¢cdo de amostra maior,

estratificar os resultados em relacdo a cada técnica isoladamente.

Até onde se tem conhecimento, ndo ha estudos que empregaram apenas
tDCS anddica sobre o desempenho atencional de adultos com TDAH. Este estudo
também se limitou a identificar tais efeitos a partir de uma Unica aplicacdo de
estimulacdo cerebral, da mesma forma que o j4 citado estudo de Bloch et al.
(2010). Futuros estudos podem elaborar um plano de tratamento composto por
varias sessoes, inclusive com a realizacdo de follow-up para a avaliacdo da

duracéo de efeitos.

7

Também € importante ressaltar que os testes utilizados neste estudo,
podem ser vistos como instrumentos convencionais, construidos dentro de um
paradigma ndo ecologico. Testes ecoldgicos sdo formulados para imitar situacdes
do mundo real e tém sido de interesse crescente na neuropsicologia (Gioia &
Isquith, 2004; Torralva et al., 2009). Em estudo recente, Torralva et al. (2013)
observaram que mediante o uso de testes neuropsicolégicos convencionais,
adultos com TDAH que apresentavam um perfil neuropsicolégico de alto
funcionamento — mensurado através de uma bateria padrdo — ndo apresentaram
resultados diferentes do grupo controle. Entretanto, quando submetidos a tarefa
ecolégica e testes computadorizados especificos, observou-se diferenca
significativa entre os grupos. Dessa forma, testes padréo podem apresentar baixa
sensibilidade para discriminar individuos saudaveis de portadores de TDAH

(Saboya, Coutinho, Sengeheich, Ayrdo & Mattos, 2009). Destaca-se que estudos
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ainda sao carentes de metodologias que contemplem avaliacdes
neuropsicolégicas mais préximas ao funcionamento cotidiano e uniformizacéo

metodoldgica que permitam comparacao de resultados.
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ANEXO 1 — Critérios de avaliacado de qualidade segundo a AHRQ

para estudos observacionais.
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ANEXO 2 — Folha de aprovacédo do projeto de pesquisa no comité de ética.




ANEXO 3 — Adaptacéao brasileira da Adult Self Report Scale (ASRS-18)

Por favar, responda as parguntas abaixo se avaliando de acordo com oz critérios do lado direito da pagina. Apds - = E £
responder cada uma das perguntas, circule o ndmaro que corresponde a como vocd $e sentiu @ se comporou = E g E e %
nas dltimos seis meses. Por favor, dé este guestiondrio completo ao profissional de sadde para que vocés 5 E z E ; E
possam discutir na consulta de hoja. & % [4 :E;

= =
1. Com que fregléncia vocd comete erros por falta de atengdo quande tem de trabalhar num projeto chato ou dificil? 0 1 2 3 4

2 Com gue freqiéncia vocd tem dificuldade para manter a atengdo quando estd fazendo um trabalho chato ou
repetitiva?

=
Pk
(]
=

3. Com que fregiiéneia vocd tem dificuldade para se concentrar no que as pessoas dizam, masme quando elas
estdo falando diretamente com vocd?

4. Com que freqiéncia vocé deixa um projeto pala metade depois de ja ter feito as partes mais dificeis? 0 1 2

5. Com que freqiéneia vocé tem dificuldade para fazer um trabalho que exige organizagan? il 1 2

6. Quando vocé precisa fazer algo que exige muita concentragao, com que freqiéncia vocé evita ou adia o inicia? i 1 2

1. Com gue fregiéncia vocé coloca as coisas fora do lugar ou tem de dificuldade de encontrar as coisas em 0 1 2 3 4
casa ou no trabalhe?

B. Com gue fregiiéncia vocé se distrai com atividades ou barulho a sua volta? 0 1 2

8. Com gue freqiéncia vocd tem dificuldade para lembrar de compromissos ou obrigagies? 0 1 2

PARTE A - TOTAL

1. Com gue freqiéncia vocd fica se mexendo na cadeira ou balangando as mios ou 0% pés guande precisa ficar
sentado (a) por muite tempo?

2 Com gue freqiéncia vocd se levanta da cadeira em reunides ou em outras situagtes onde deveria ficar
sentado (a)?

3. Com que freqiiéncia vocé se sente inquieto (a) ou agitado (a)? ] 1 2

4. Com que fregiiéneia vocé tem dificuldade para sossegar e relaxar quando tem tampo livre para vecé? il 1 2

5. Com gue freqiiénecia vocd se sente ativo (a) demais e necessitando fazer coisas, como se estivessa “com um
mator ligada™?

6. Com que freqiiéneia vocd se pega falando demais em situagbes sociais?

1. Quando vocé estd conversando, com que freqiéncia vocé s pega terminando as frases das pessoas antes delas?

B. Com que freqliéncia vocd tem dificuldade para esparar nas situagdes onde cada um tem a sua vaz?
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5. Com que fregiléneia vocé interrompe os outros quando eles estio ocupados?

PARTE B - TOTAL




ANEXO 4 - Mini International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.I) — verséo 5.0.0

M. I.N.X.
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Brazilian version 5.0.0

DSM IV
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Todos os direitos sdo reservados. Este documento ndo pode ser reproduzido, todo ou em parte, ou cedido de qualquer
forma, incluindo fotoc6pias, nem armazenado em sistema informatico, sem a autorizagéo escrita prévia dos autores. Os
pesquisadores e os clinicos que trabalham em instituicbes publicas (como universidades, hospitais, organismos
governamentais) podem fotocopiar o M.L.N.l. para utilizacdo no contexto estrito de suas atividades clinicas e de

investigacao.



NOME DO(A) ENTREVISTADO(A) : PROTOCOLO NUMERO:

DATA DE NASCIMENTO : HORA DO INICIO DA ENTREVISTA:
NOME DO(A)ENTREVISTADOR(A): HORA DO FIM DA ENTREVISTA: -
DATA DA ENTREVISTA: DURACAO TOTAL DA ENTREVISTA:

MINI 5.0.0 / Brazilian Version / DSM-1V / Current

MODULOS PERIODOS EXPLORADOS
A. EPISODIODEPRESSIVO MAIOR (EDM) Atual (2 tltimas semanas) + vida i
A.” EDM com caracteristicas melancélicas Atual (2 Gltimas semanas) Opcional
B. DISTIMIA Atual (2 altimos anos)
C. RISCO DE SUICIDIO Atual (Gltimo més)
D. EPISODIO (HIPO)MANIACO Atual + vida inteira
E. TRANSTORNO DE PANICO Vida inteira + atual (altimo més)
F. AGORAFOBIA Atual
G. FOBIA SOCIAL Atual (Gltimo més)
H. TRANSTORNO OBSESSIVO-COMPULSIVO Atual (Gltimo més)
. TRANSTORNO DE ESTRESSE POS-TRAUMATICO  Atual (tltimo més) Opcional
J.  DEPENDENCIA / ABUSO DE ALCOOL Atual (12 ultimos meses)
K. DEPENDENCIA / ABUSO DE SUBSTANCIA(S) (N4o ¢ Atual (12 Gltimos meses)
L. SINDROME PSICOTICA Vida inteira + atual
M. ANOREXIA NERVOSA Atual (3 dltimos meses)
N. BULIMIA NERVOSA Atual (3 ultimos meses)
0. TRANSTORNO DE ANSIEDADE GENERALIZADA  Atual (6 Gltimos meses)
P. TRANSTORNO DA PERSONALIDADE ANTI-SOCIAL Vida inteira Opcional




INSTRUCOES GERAIS

O M.LN.L. (DSM 1V) é uma entrevista diagnostica estruturada, de aplicacdo rapida (em torno de 15
minutos), explorando de modo padronizado os principais Transtornos Psiquiatricos do Eixo | do
DSM IV (American Psychiatric Association, 1994). O M.1.N.I. pode ser utilizado por clinicos, apds
uma formacédo breve. Os entrevistadores ndo clinicos necessitam de uma formacao mais intensiva.

e Entrevista:

Com o objectivo de reduzir o mais possivel a duracdo da entrevista deve-se preparar o(a)
entrevistado(a) para este enquadramento clinico pouco habitual, informando que Ihe seréo feitas
perguntas precisas sobre 0s seus problemas psicoldgicos e que se espera dele(a) respostas “sim” ou
“ndo”.

e Apresentacao:
O MINI esta dividido em mddulos identificados por letras, cada um correspondendo a uma
categoria diagndstica.

e No inicio de cada um dos mddulos diagnosticos (exceto do que explora os sintomas
psicoticos), uma ou varias questdes/filtros que correspondem aos critérios principais do
Transtorno sdo apresentadas num quadro com fundo acinzentado.

e No final de cada mddulo, um ou varios quadros diagnosticos permite(m) ao clinico indicar
se 0s critérios de diagnostico foram ou ndo preenchidos.

e Convencoes:

As frases escritasem “letras minusculas” devem ser lidas “palavra por palavra” para o(a)
entrevistado(a) de modo a padronizar a exploracao de cada um dos critérios diagnosticos.

As frases escritas em“MAIUSCULAS” ndo devem ser lidas para o(a) entrevistado(a). S&o
instrucBes as quais o clinico deve-se referenciar de modo a integrar os algoritmos diagnosticos
ao longo de toda a entrevista.

As frases escritas em*“negrito” indicam o periodo de tempo a explorar. O clinico deve [é-las tantas
vezes quanto necessario, ao longo da exploracdo dos sintomas e sO levar em conta aqueles
presentes ao longo desse periodo.

As frases escritas entre (paréntesis)sdao exemplos clinicos que descrevem o sintoma avaliado.

Podem ser lidos de modo a clarificar a questao.
Quando os termos sdo separados por uma barra ( / ) o clinico deve considerar apenas o0 termo que corresponde ao
sintoma apresentado pelo(a) entrevistado(a) e que foi explorado anteriormente.

As respostas com uma seta sobreposta (A) indicam que um dos critérios necessarios ao
estabelecimento do diagndstico explorado nédo € preenchido. O clinico deve ir diretamente para
o fim do moédulo, cotar “NAO” no(s) quadro(s) diagnostico(s) correspondente(s) e passar ao
modulo seguinte.

e Instrucdes de cotacao :

Todas as perguntas feitas devem ser cotadas. A cotacédo faz-se a direita de cada uma das questdes,
envolvendo com um circulo a resposta correspondente do(a) entrevistado(a), seja “SIM” ou “NAO”.
O clinico deve-se assegurar que cada um dos termos formulados na questédo foi, de fato, considerado
pelo(a) entrevistado(a) na sua resposta (em particular, os critérios de duracdo, de frequéncia e as
alternativas “e / ou”).




N&o levar em conta os sintomas imputaveis a uma doenca fisica, ou ao uso de medicamentos, droga
ou alcool.

Se tem questBes ou sugestdes, se deseja ser treinado(a) na utilizagdo do M.1.N.I. ou informado(a) das atualizacBes, pode
contactar:

Yves LECRUBIER / Thierry HERGUETA Patricia AMORIM David SHEEHAN

Inserm U302 N.A. P. S. Novo Mundo University of South Florida

Hopital de la Salpétriére Avenida Manchester 2000 Institute for Research in Psychiatry
47, boulevard de I’'Hopital Jd Novo Mundo 3515 East Fletcher Avenue

F. 75651 PARIS 74000 - Goiania - Goias TAMPA, FL USA 33613-4788
FRANCE BRASIL

tel: +33 (0) 142 16 16 59 Tel: + 55 62 208 85 50 ph: +1 813 974 4544

fax: +33 (0) 1 45 85 28 00 fax: + 55 62 285 43 60 fax: +1 813 974 4575

e-mail : hergueta@ext.jussieu.fr e-mail: p.amorim@persogo.com.br e-mail : dsheehan@com1.med.usf.edu
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A IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALARNAO EM CADA UM E PASSAR AO
MODULO SEGUINTE

A. EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR

Al Nas duas Gltimas semanas, sentiu-se triste, desanimado(a), deprimido(a), ~
durante a maior parte do dia, quase todos os dias? NAO SIM 1

A2 Nas duas ultimas semanas, teve, quase todo tempo, o sentimento de nao ter

mais gosto por nada, de ter perdido o interesse e o0 prazer pelas coisas que NAO SIM 2
Ihe agradam habitualmente?

Al 0OU A2 SAO COTADAS SIM ? NAO SIM

A3 Durante as duas ultimas semanas, quando se sentia deprimido(a) / sem
interesse pela maioria das coisas:

a O seu apetite mudou de forma significativa, ou 0 seu peso aumentou ou
diminuiu sem que o tenha desejado ? (variacdo de + 5% ao longo do més,
isto é, + 3,5 Kg, para uma pessoa de 65 Kg) NAO SIM 3
COTAR SIM, SERESPOSTA SIM NUM CASO OU NO oUTRO

b Teve problemas de sono quase todas as noites (dificuldade em pegar no B
sono, acordar no meio da noite ou muito cedo, dormir demais)? NAO SIM 4

¢ Falou ou movimentou-se mais lentamente que de costume ou pelo

contrario, sentiu-se agitado(a) e incapaz de ficar sentado quieto, quase todos NAO SIM 5
os dias?
d Sentiu-se a maior parte do tempo cansado(a), sem energia, quase todos 0s NAO SIM 6
dias?
e Sentiu-se sem valor ou culpado(a), quase todos os dias? NAO SIM 7
f Teve dificuldade em concentrar-se ou em tomar decisfes, quase todos 0S NAO SIM 8
dias?
g Teve, por varias vezes, pensamentos ruins como, por exemplo, pensar que B
seria melhor estar morto(a) ou pensar em fazer mal a si mesmo(a) ? NAO SIM 9
A4 HAPELO MENOS 3 RESPOSTAS "SIM" EM A3 ? NAO SIM
(ou 4 se ALOUA2 = “NAQO”)
EPISODIO
DEPRESSIVO
SE o(A) ENTREVISTADO(A) APRESENTA UM EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR ATUAL: MAIOR ATUAL

Aba Ao longo da sua vida, teve outros periodos de 2 semanas ou mais, em que
se sentiu deprimido (a) ou sem interesse pela maioria das coisas e durante =>»

0s quais teve os problemas dos quais falamos [ siNTOMAS ExPLORADOS DE Aaa ~ NAO SIM 10
A3g]?



b Desta vez, antes de se sentir deprimido(a) e/ou sem interesse pela maioria .
das coisas, sentia-se bem desde ha pelo menos dois meses? NAO SIM

11

A5b E COTADA SIM ? NAO SIM

MAIOR PASSADO

EPISODIO DEPRESSIVO

A IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALARNAO EM CADA UM E PASSAR AO
MODULO SEGUINTE

A’. EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR COM CARACTERISTICAS MELANCOLICAS (opcional)
SE O(A) ENTREVISTADO(A) APRESENTA UM EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR ATUAL (A4 = SIM), EXPLORAR O
SEGUINTE:

A6a A2 E COTADA SIM ? NAO SIM
12
b Durante este Gltimo periodo de depressdo, quando sentiu-se pior, perdeu a capacidade de reagir
as coisas que antes lhe agradavam ou o (a) alegravam? NAO SIM
SE NAO: Quando acontecia alguma coisa agradavel, era incapaz de sentir-se melhor, mesmo 13
temporariamente?
A6a OUA6b SAO COTADAS SIM ? >
NAO SIM
Durante as duas ultimas semanas, quando se sentia deprimido (a) e sem
interesse pela maioria das coisas:
A7 a Qs sentimentos depressivos gque tinha eram diferentes daqueles que se pode
sentir quando se perde uma pessoa querida? NAO SIM 14
b Quase todos os dias, sentia-se, em geral, pior pela manha ? NAO SIM 15
¢ Acordava pelo menos duas horas mais cedo do que o habitual, e tinha B
dificuldade NAO SIM 16
Para voltar a dormir, quase todos os dias?
d A3c E COTADA SIM (ALTERACOES PSICOMOTORAS)? NAO SIM 17
e A3aE COTADA SIM (ALTERAGOES DO APETITE /D0 PESO)? NAO SIM 18
f Sentia-se excessivamente culpado(a) ou sentia uma culpa exagerada em B
relagdo a NAO SIM 19

situacdo que vivia?




HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS "'SIM" EM A7 ?

NAO SIM

EPISODIO
DEPRESSIVO
MAIOR
com Caracteristicas
Melancolicas
ATUAL




A IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALARNAO EM CADA UM E PASSAR AO
MODULO SEGUINTE

B. TRANSTORNO DISTIMICO

Nao explorar este modulo se o(a) entrevistado(a) apresenta um Episddio Depressivo Maior Atual.

B1 Durante os ultimos 2 anos, sentiu-se triste, desanimado(a), deprimido(a), a =
maior parte NAO SIM 20
do tempo ?
9~
B2 Ao longo desse periodo, sentiu-se bem durante 2 meses ou mais ? NAO SIM 21
B3 Desde que se sente deprimido(a) a maior parte do tempo:
O seu apetite mudou de forma significativa ? NAO SIM 22
Tem problemas de sono ou dorme demais ? NAO SIM 23
Sente-se cansado ou sem energia ? NAO SIM 24
Perdeu a auto-confianga ? NAO SIM 25
Tem dificuldade em concentrar-se ou em tomar decisoes ? NAO SIM 26
Sente-se sem esperanca ? NAO SIM 27
Ve 9~
HA PELO MENOS 2 RESPOSTAS “SIM” EM B3? NAO SIM
B4  Esses problemas causam - lhe um sofrimento importante ou perturbam
de maneira significativa seu trabalho, suas relacdes sociais, ou outras 2>
areas importantes ? NAO SIM 28
B4 E COTADA SIM? NAO SIM
TRANSTORNO
DISTIMICO

ATUAL




A IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALARNAO EM CADA UM E PASSAR AO
MODULO SEGUINTE

C. RISCO DE SUICIDIO

C1l

C2

C3

C4

C5

C6

Durante o ultimo més:

Pensou que seria melhor estar morto (a) ou desejou estar morto

@?

Quis fazer mal a si mesmo (a) ?
Pensou em suicidar-se ?

Pensou huma maneira de se suicidar ?

Tentou o suicidio ?

Ao longo da sua vida:

Ja fez alguma tentativa de suicidio ?

HA PELO MENOS UM "'SIM" DE C1 A C6 ?
SE SIM, ESPECIFICAR O NIVEL DO RISCO DE SUICIDIO:
ClouC20uC6=SIM:LEVE

C3 ou (C2 + C6) = SIM : MODERADO
C4 ou C5 OU (C3 + C6) = SIM : ELEVADO

NAO SIM

NAO SIM
NAO SIM
NAO SIM

NAO SIM

NAO SIM

NAO SIM

RISCO DE SUICIDIO
ATUAL

LEVEo

MODERADOo
ELEVADOO




A IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALARNAO EM CADA UM E PASSAR A0 MODULO
SEGUINTE

D. EPISODIO (HIPO)MANIACO

D1¢ Alguma vez teve um periodo em que se sentia tdo eufdrico(a) ou
cheio(a)de energia que isso lhe causou problemas, ou em que as pessoas a
sua volta pensaram que nédo estava no seu estado habitual ? NAO SIM 1

NAO CONSIDERAR PERIODOS QUE OCORREM APENAS SOB O EFEITO DE
DROGAS OU ALCOOL.

SE 0(A) ENTREVISTADO(A) NAO COMPREENDE O SIGNIFICADO DE “EUFORICO”
OU “CHEIO DE ENERGIA”, EXPLICAR DA SEGUINTE MANEIRA: Por euférico
ou cheio de energia, quero dizer estar excessivamente ativo(a), NAO SIM 2
excitado(a), extremamente motivado(a) ou criativo(a) ou extremamente
impulsivo(a).
b
SE “SIM”
Sente-se, atualmente, eufdrico (a) ou cheio (a) de energia?

D2 ¢ Alguma vez teve um periodo em que estava tdo irritdvel que insultava as
pessoas, gritava ou chegava até a brigar com pessoas que ndo eram de sua NAO SIM
familia? 3

NAO CONSIDERAR OS PERIODOS QUE OCORREM APENAS SOB O EFEITO DE

DROGAS OU ALCOOL.
SE “SIM” B
b Sente-se, excessivamente irritavel atualmente? NAO SIM 4
~ 9:w
Dla OU D2a SAO COTADAS “SIM” ? NAO SIM
D3 Se Dlbou D2b = “SIM”: EXPLORAR O EPISODIO ATUAL
SE D1bE D2b = “NAQ” : EXPLORAR O EPISODIO MAIS GRAVE
Quando se sentiu mais euforico(a), cheio(a) de energia / mais irritavel
a Tinha a sensacdo que podia fazer coisas que 0s outros seriam incapazes B
de fazer ou que vocé era alguém especialmente importante? NAO SIM 5
b Tinha menos necessidade de dormir do que costume (sentia-se B
repousado(a) com apenas poucas horas de sono) ? NAO SIM 6

¢ Falava sem parar ou tdo rapidamente que as pessoas nao conseguiam
compreendé-lo(a) ? NAO SIM 7




d Os pensamentos corriam tdo rapidamente na sua cabeca que ndo
conseguia acompanha-los ?

e Distraia-se com tanta facilidade que a menor interrupgéo o fazia perder o
fio daquilo que estava fazendo ou pensando ?

f Estava tdo ativo(a) e agitado(a) que as outras pessoas se preocupavam
por sua causa ?

g Desejava tanto fazer coisas que lhe pareciam agradaveis ou tentadoras
gue ndo pensava Nos riscos ou nos problemas que isso poderia causar
(gastar demais, dirigir de formaimprudente, ter uma atividade sexual
pouco habitual para vocé...) ?

NAO SIM 8
NAO SIM 9
NAO SIM 10
NAO SIM 11

A IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALARNAO EM CADA UM E PASSAR A0 MODULO

SEGUINTE

HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS "'SIM™ EM D3 N
ou 4seDla = “NAQO” (EPISODIO PASSADO) oU D1b = “NAO” (EPISODIO
ATUAL) ?

D4 Esses problemas dos quais acabamos de falar ja duraram pelo menos uma
semana e lhe
causaram dificuldades em casa, no trabalho / na escola ou nas suas
relagOes sociais
ou vocé foi hospitalizado(a) por causa desses problemas?

CoTAR SIM, SE SIM NUM caso OU NO OUTRO

9~
NAO  SIM

NAO SIM 12

D4 E COTADA “NAQ” ?

SE SIM, ESPECIFICAR SE O EPISODIO E ATUAL OU PASSADO

NAO SIM

EPISODIO
HIPOMANIACO
Atual O
Passado 0O

D4 E COTADA “SIM” ?

SE SIM, ESPECIFICAR SE O EPISODIO E ATUAL OU PASSADO

NAO SIM

EPISODIO MANIACO
Atual O
Passado 0O




A IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALARNAO EM CADA UM E PASSAR AO

MODULO SEGUINTE

E. TRANSTORNO DE PANICO

E1l Alguma vez teve episodios repetidos durante os quais se sentiu
subitamente muito ansioso(a), muito desconfortavel ou assustado(a),
mesmo em situacfes em que a maioria das pessoas nao se sentiria assim B
? Estes episddios de ansiedade atingiam sua intensidade maxima em NAO SIM 1
menos de 10 minutos?
SO COTAR SIM SE RESPOSTA SIM AS DUAS QUESTOES
SE E1="NAO”, COTAR “NAO” EM E5 E PASSAR A F1.
E2  Alguns desses episddios de ansiedade, mesmo ha muito tempo, foram .
imprevisiveis ou ocorreram sem que nada 0s provocasse/ sem motivo ? NAO SIM 2
SEE2 =*NAO”, COTAR “NA0” EM E5 E PASSAR A F1.
E3  ApOs um ou varios desses episodios, ja houve um periodo de pelo menos
um més durante o qual teve medo de ter outros episodios ou estava .
preocupado(a) com as suas possiveis consequéncias ? NAO SIM 3
SEE3 =*“NAO”, COTAR “NA0” EM E5 E PASSAR A F1.
E4  Durante o episoédio em que se sentiu pior :
a Teve palpitacBes ou o seu coragdo bateu muito rapido ? NAO SIM 4
b Transpirou ou ficou com as maos imidas ? NAO SIM 5
¢ Teve tremores ou contragdes musculares ? NAO SIM 6
d Teve dificuldade para respirar ou sentiu-se abafado(a) ? NAO SIM 7
e Teve a impressdo de sufocar ou de ter um né na garganta ? NAO SIM 8
f Sentiu dor ou aperto ou desconforto no peito ? NAO SIM 9
g Teve nauseas, problemas de estbmago ou diarréia repentina ? NAO SIM 10
h Sentiu-se tonto(a), com vertigens ou ao ponto de desmaiar ? NAO SIM 11
I Teve a impressdo que as coisas a sua volta eram estranhas ou irreais ou
sentiu-se NAO SIM 12
como que desligado (a) do todo ou de uma parte do seu corpo ?
J Teve medo de enlouquecer ou de perder o controle ? NAO SIM 13
k Teve medo de morrer ? NAO SIM 14
| Teve dorméncias ou formigamentos no corpo ? NAO SIM 15
m Teve ondas de frio ou de calor ? NAO SIM 16
E5 HAPELO MENOS 4 RESPOSTAS ""SIM"EM E4 ? NAO SIM




SE E5 = “NAO”, PASSAR a E7.

E6 Durante o ultimo més, teve pelo menos 2 desses episodios de ansiedade,
seguidos de um medo constante de ter outro episodio ?

SEEG = “SIM”, PASSAR AF1.

E7 HA1,20U3 “SIM”EME4?

Transtorno de Panico
Vida inteira

NAO SIM 17

Transtorno de Panico
Atual

NAO SIM 18

Ataques Pobres em
Sintomas Vida inteira




A IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALARNAO EM CADA UM E PASSAR A0 MODULO
SEGUINTE

F. AGORAFOBIA

F1 Sente-se particularmente ansioso ou desconfortdvel em lugares ou em
situacBes das quais € dificil ou embaracoso escapar ou, ainda, em que é
dificil ter ajuda como estar numa multidao, esperando numa fila, longe de
casa ou sozinho (a) em casa, sobre uma ponte, dentro de um 6nibus, de NAO SIM 19
um carro ou de um aviéo?

SE F1=“NAQ”, coTAR “NAO” EM F2.

F2 Tem tanto medo dessas situacdes que na pratica, evita-as, sente um .
intenso mal-estar quando as enfrenta ou procura estar acompanhado(a) NAO SIM 20
ao ter que enfrenta-las ?

Agorafobia
Atual
F2 (Agorafobia atual) E COTADA “NAO” NAO SIM
e
E6 (Transtorno de Pénico atual) E COTADA “SIM” ? _TRANSTORNO DE
PANICO sem Agorafobia
ATUAL
F2 (Agorafobia atual) E COTADA “SIM” NAO SIM
e
E6 (Transtorno de Panico atual) E COTADA “SIM” ? _TRANSTORNO DE
PANICO com Agorafobia
ATUAL
F2 (Agorafobia atual) E COTADA “SIM” NAO SIM
e
E5 (Transtorno de Pénico Vida Inteira) E COTADA “NAQO” ? AGORAFOBIA
sem historia de
Transtorno de Panico
ATUAL




A IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALARNAO EM CADA UM E PASSAR AO

MODULO SEGUINTE

G. FOBIA SOCIAL

G1 Durante o ultimo més, teve medo ou sentiu-se incomodado por estar no
centro das atencdes, teve medo de ser humilhado(a) em algumas

situacOes sociais; por exemplo, quando devia falar diante de um grupo =~
de pessoas, ou comer com outras pessoas ou em locais publicos, ou NAO SIM
escrever quando alguém estava olhando ?
9lw
G2 Acha que esse medo é excessivo ou injustificado ? NAO SIM
G3 Tem tanto medo dessas situaches sociais que, na pratica, as evita ou >
; ) . g
sente um intenso mal-estar quando as enfrenta * NAO  SIM
G4 Esse medo causa-lhe um sofrimento importante ou perturba de forma
significativa seu trabalho ou suas relacGes sociais? NAO SIM
G4 E COTADA “SIM” ? NAO SIM
FOBIA SOCIAL

ATUAL




A IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALARNAO EM CADA UM E PASSAR AO
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H. TRANSTORNO OBSESSIVO-COMPULSIVO

H1 Durante o tltimo més, teve, com frequéncia, pensamentos ou impulsos
ou imagens desagradaveis, inapropriados ou angustiantes que
voltavam repetidamente a sua mente, mesmo ndo querendo, por
exemplo, a idéia de que estava sujo(a) ou que tinha micrébios ou
medo de contaminar o0s outros ou de agredir alguém mesmo contra a
sua vontade ou de agir impulsivamente ou medo ou supersti¢cdo de ser
responsavel por coisas ruins ou ainda de ser invadido por idéias/
imagens sexuais ou religiosas repetitivas, dividas incontrolaveis ou NAO  SIM
uma necessidade de colecionar ou ordenar as coisas?

NAO LEVAR EM CONSIDERACAO PREOCUPACOES EXCESSIVAS COM PROBLEMAS DA
VIDA COTIDIANA, NEM AS OBSESSOES LIGADAS A PERTURBACAO DO
COMPORTAMENTO ALIMENTAR, DESVIOS SEXUAIS, JOGO PATOLOGICO, ABUSO DE
DROGAS OU ALCOOL, PORQUE O(A) ENTREVISTADO(A) PODE TER PRAZER COM ESSAS
EXPERIENCIAS E DESEJAR RESISTIR A ELAS APENAS POR SUAS CONSEQUENCIAS
NEGATIVAS.

SE H1 = “NAQO”, PASSARA H4.

H2 Tentou, mas ndo conseguiu resistir a algumas dessas idéias, ignora-las
ou livrar-se delas ? NAO SIM

SE H2 = “NAQ”, PASSARA H4

H3 Acha que essas idéias sdo produto de seus proprios pensamentos e que N
nédo Ihe s&o impostas do exterior ? NAO SIM

H4 Durante o ultimo més, teve, com freqliéncia, a necessidade de fazer
certas coisas sem parar, sem poder impedir-se de fazé-las, como lavar
as maos muitas vezes, contar ou verificar as coisas sem parar, arruma- NAO  SIM
las, coleciona-las ou fazer rituais religiosos?

H30UH4 SAO COTADAS “SIM” ? NAO SIM

H5 Pensa que essas idéias invasivas e/ou comportamentos repetitivos sdo >
irracionais, absurdos(as) ou exagerados(as) ? NAO SIM

H6 Essas idéias invasivas e/ou comportamentos repetitivos perturbam de
forma significativa seu trabalho, suas atividades cotidianas, suas ~
relacBes sociais ou tomam mais de uma hora por dia do seu tempo ? NAO SIM




H6 E COTADA “SIM” ?

NAO SIM

TRANSTORNO
OBSESSIVO-
COMPULSIVO
ATUAL




A IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALARNAO EM CADA UM E PASSAR AO
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I. TRANSTORNO DE ESTRESSE POS-TRAUMATICO (opcional)

I1  Alguma vez viveu ou presenciou ou teve que enfrentar um acontecimento
extremamente traumatico, no decorrer do qual morreram pessoas ou VOCé >
mesmo e/ou outros foram ameacados de morte ou foram gravemente feridos ou NAO 1
atingidos na sua integridade fisica? SIM
EXEMPLOS DE CONTEXTOS TRAUMATICOS: ACIDENTE GRAVE, AGRESSAO, ESTUPRO, ATENTADO,
SEQUESTRO, RAPTO, INCENDIO, DESCOBERTA DE CADAVER, MORTE SUBITA NO MEIO EM QUE
VIVE, GUERRA, CATASTROFE NATURAL...
12 Durante o Gltimo més, pensou frequentemente nesse acontecimento de forma >
penosa ou sonhou com ele ou frequentemente teve a impresséo de revivé-1o? NAO SIM 2
I3 Durante o ultimo més:
Tentou ndo pensar nesse acontecimento ou evitou tudo o que pudesse fazé-lo(a)
lembrar-se dele? NAO SIM 3
Teve dificuldades em lembrar-se exatamente do que se passou? SIM 4
NAO
Perdeu o interesse pelas coisas das quais gostava antes? NAO SIM 5
Sentiu-se desligado(a) de tudo ou teve a impressdo de se ter tornado um(a)
estranho(a) em relacé@o aos outros? NAO SIM 6
7
Teve dificuldade em sentir as coisas, como se ndo fosse mais capaz de amar? NAO SIM
Teve a impressdo de que a sua vida ndo seria hunca mais a mesma, ou que NAO SIM 8
morreria mais
cedo do que as outras pessoas ?
>
HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS “SIM” EM 13 ? NAO SIM
14  Durante o ultimo més:
a Teve dificuldade para dormir ? NAO 9
SIM
b : _— . : : NAO 10
Estava particularmente irritavel, teve explosdes de raiva facilmente? SIM
¢ Teve dificuldades para se concentrar ? NAO 11
SIM
d Estava nervoso(a), constantemente alerta? NAO 12

SIM



e Ficava sobressaltado(a) por quase nada? NAO 13

SIM
) > 4
HA PELO MENOS 2RESPOSTAS “SIM” EM 14 NAO SIM
15 Durante o dltimo més, esses problemas perturbaram de forma significativa seu trabalho, suas
atividades cotidianas ou suas relagdes sociais? NAO 14
SIM
NAO SIM

I5 E COTADA SIM?
TRANSTORNO DE
ESTRESSE
POS- TRAUMATICO
ATUAL

A’ IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALARNAO EM CADA UM E PASSAR AO
MODULO SEGUINTE

J. DEPENDENCIA / ABUSO DE ALCOOL

J1  Nos ultimos 12 meses, em trés ou mais ocasides vocé bebeu pelo
menos cinco latas de cerveja ou uma garrafa de vinho ou trés doses >
de uma bebida alcodlica forte (pinga, caipirinha, conhaque, vodka, NAO SIM 1
whisky...), num periodo de trés horas ?

J2  Nos ultimos 12 meses:

a Constatou que precisava de quantidades cada vez maiores de alcool B
para obter o mesmo efeito ? NAO SIM 2

b Quando bebia menos, as suas maos tremiam, transpirava ou sentia-se
agitado (a) ?
Alguma vez bebeu uma dose para evitar esses problemas ou evitar NAO SIM
uma ressaca? 3

COTAR “SIM?”, SE rResposTA*“SIM” NUM cAso OU NO OUTRO

¢ Quando comecava a beber, com frequéncia bebia mais do que NAO SIM
pretendia ? 4

d Tentou, mas ndo conseguiu diminuir seu consumo de alcool ou parar NAO SIM 5
de beber ?

e Nos dias em que bebia, passava muito tempo procurando bebida, .
bebendo ou se recuperando dos efeitos do alcool ? NAO SIM 6

f Reduziu suas atividades (lazer, trabalho, cotidianas) ou passou B
menos tempo com 0s amigos ou a familia por causa da bebida ? NAO SIM 7



J3

g Continuou a beber mesmo sabendo que isso lhe causava problemas
de satde ou problemas psicoldgicos?

HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS "SIM™ EM J2 ?

O(A) ENTREVISTADO(A) APRESENTA UMA DEPENDENCIA
DE ALCOOL ?

Durante os ultimos 12 meses:

a Ficou embriagado ou de “ressaca” varias vezes, quando tinha coisas

para fazer no trabalho (/ na escola) ou em casa ? Isso lhe causou
problemas?

COTAR "'SIM" SOMENTE SE A EMBRIAGUEZ / RESSACA CAUSOU
PROBLEMAS

NAO SIM

NAO SIM

DEPENDENCIA DE
ALcooL
ATUAL

2
NAO SIM

NAO SIM




A IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALARNAO EM CADA UM E PASSAR A0 MODULO

SEGUINTE

b Alguma vez esteve sob o efeito do alcool em situagbes em que isso
era fisicamente arriscado como dirigir, utilizar uma maquina ou um
instrumento perigoso... ?

c Teve problemas legais como uma interpelagdo ou uma condenagéo
ou uma detencdo porque tinha bebido?

d Continuou a beber mesmo sabendo que a bebida lhe causava
problemas com seus familiares ou com outras pessoas ?

HA PELO MENOS 1 RESPOSTA "'SIM" EM J3 ?

NAO SIM
10

NAO SIM 11

NAO SIM 12

NAO SIM

ABUSO DE ALCOOL
ATUAL




ANFETAMINA

BRANCA
CANNABIS
BASEADO
COCAINA
CODEINA
COLA
CRACK
MACONHA

MERLA

ECSTASY
ERVA
ETER

GASOLINA
HAXIXE

HEROINA

L.S.D.
MARIJUANA
MESCALINA

METADONA

LISTA DE SUBSTANCIAS

MORFINA
OPIO
PCP
PO
RITALINA
COGUMELO
SPEEDS
TEGISEC
TOLUENO

TRICLOROETILENO



A IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALARNAO EM CADA UM E PASSAR AO
MODULO SEGUINTE

K. DEPENDENCIA / ABUSO DE SUBSTANCIAS (NAO ALCOOLICAS)

K1 Agora, vou Ihe mostrar / ler (MOSTRAR A LISTA DAS SUBSTANCIAS / LER A

LISTA ABAIX0) uma lista de drogas e de medicamentos e gostaria que me

dissesse se, durante os Ultimos 12 meses, usou varias vezes uma destas  =>
substancias para se sentir melhor, para mudar o seu estado de humor ou NAO SIM
para ficar “ de cabeca feita / chapado™?

K2

ENVOLVER COM UM CIRCULO CADA SUBTANCIA CONSUMIDA

Estimulantes : anfetaminas, “speed”, ritalina, pilulas anorexigenas.

Cocaina: cocaina, “coca”, crack, pd, folha de coca, “neve”, “branca”

Opiéceos: heroina, morfina, 0pio, metadona, codeina, meperidina

Alucinogéneos: L.S.D., “acido”, mescalina, PCP, “pé de anjo”, “cogumelos”, ecstasy.

Solventes volateis: “cola”, éter, “lanca perfume”, “lolg”

Canabindides: cannabis, “erva”, maconha, “baseado”, haxixe, THC

Sedativos: Valium, Diazepam, Lexotan, Lorax, Halcion, Frontal, Rohypnol, barbituricos

Diversos: Anabolisantes, esterdides, remédio para dormir ou para cortar o apetite sem prescricdo medi

Toma outras substancias?

ESPECIFICAR A(S) SUBSTANCIA (S) MAIS CONSUMIDA (S):

ESPECIFICAR A(S) SUBSTANCIA (S) A SER(EM) EXPLORADA(S) SEGUNDO OS CRITERIOS ABAIXO INDICADO

e SE HA CONSUMO DE VARIAS SUBSTANCIAS (AO MESMO TEMPO OU
SEQUENCIALMENTE):
CADA SUBSTANCIA (OU CLASSE DE SUBSTANCIAS) SEPARADAMENTE O
SOMENTE A SUBSTANCIA (OU CLASSE DE SUBSTANCIAS) MAIS
CONSUMIDA O

e SE HA CONSUMO DE UMA SO SUBSTANCIA (OU CLASSE DE SUBSTANCIAS):
SOMENTE UMA SUBSTANCIA (OU CLASSE DE SUBSTANCIAS) O

Considerando o seu consumo de [SUBSTANCIA OU A CLASSE DE
SUBSTANCIAS SELECCIONADA], durante os Gltimos 12 meses:

Constatou que precisava de quantidades cada vez maiores de
[SUBSTANCIA OU A CLASSE DE SUBSTANCIAS SELECCIONADA] para obter o NAO SIM 1
mesmo efeito ?




b Quando usava menos ou parava de consumir [SUBSTANCIA OU A CLASSE
DE SUBSTANCIAS SELECCIONADA], tinha problemas como dores, tremores,
febre, fraqueza, diarréia, nduseas, suores, aceleracdo do coracéo,
dificuldade de dormir ou sentir-se agitado(a), ansioso (a), irritdvel ou
deprimido (a) )?
Ou vocé tomava qualquer outra coisa para evitar esses problemas ou NAO SIM
para se sentir melhor ?

COTAR “SIM”, SE REsPoSTA*“SIM” NUM cAso OU NO OUTRO

¢ Quando comecava a usar [SUBSTANCIA OU A CLASSE DE SUBSTANCIAS
SELECCIONADA], frequientemente consumia mais do que pretendia ? NAO SIM

d Tentou, sem conseguir, diminuir ou parar de usar [SUBSTANCIA OU A
CLASSE DE SUBSTANCIAS SELECCIONADA]? NAO SIM

e Nos dias em que usava [SUBSTANCIA OU A CLASSE DE SUBSTANCIAS
SELECCIONADA], passava mais de 2 horas tentando conseguir a(s)
droga(s), se drogando, ou se recuperando dos efeitos do(a) [SUBSTANCIA NAO SIM
OU A CLASSE DE SUBSTANCIAS SELECCIONADA], ou ainda pensando
nessas drogas ?



A IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALARNAO EM CADA UM E PASSAR AO
MODULO SEGUINTE

f Reduziu as suas atividades (lazer, trabalho, cotidianas) ou passou menos B
tempo com os amigos ou a familia por causa da(s) droga(s) ? NAO SIM 6

g Continuou a usar [SUBSTANCIA OU A CLASSE DE SUBSTANCIAS
SELECCIONADA] mesmo sabendo que esta(s) lhe causava(m) problemas

de salde ou problemas psicologicos? NAO SIM 7

HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS "'SIM" EM K2 ? NAO SIM

ESPECIFICAR A(S) DEPENDENCIA DE

SUBSTANCIA(S): SUBSTANCIA(S)
ATUAL

O (A) ENTREVISTADO(A) APRESENTA UMA DEPENDENCIA >
DE UMA/ VARIAS SUBSTANCIA(S) CONSUMIDAC(S) ? NAO SIM

K3 Durante os ultimos 12 meses:

a Por varias vezes ficou intoxicado ou “ de cabeca feita / chapado” com
[SUBSTANCIA OU A CLASSE DE SUBSTANCIAS SELECCIONADA], quando
tinha coisas para fazer no trabalho (/ na escola) ou em casa ? Isso lhe NAO SIM 8
causou problemas?

COTAR "SIM" SOMENTE SE A INTOXICAGAO CAUSOU PROBLEMAS

b Alguma vez esteve sob o efeito de [SUBSTANCIA OU A CLASSE DE
SUBSTANCIAS SELECCIONADA] em situagGes em que isso era fisicamente
arriscado como dirigir, utilizar uma maquina ou um instrumento NAO SIM 9
perigoso, etc.?

c Teve problemas legais como uma interpelagdo ou uma condenagéo ou
uma detencdo porque tinha usado [SUBSTANCIA OU A CLASSE DE NAO SIM 10
SUBSTANCIAS SELECCIONADA]?

d Continuou a usar [SUBSTANCIA OU A CLASSE DE SUBSTANCIAS
SELECCIONADA] mesmo sabendo que esta(s) droga(s) lhe causava(m)
problemas com os seus familiares ou com outras pessoas ? NAO SIM 11



HA PELO MENOS 1 "'SIM" EM K3 ? NAO SIM

ESPECIFICAR A(S) SUBSTANCIA(S) : ABUSO DE
SUBSTANCIA(S)
ATUAL

L. SINDROME PSICOTICA

PARA TODAS AS QUESTOES DESTEMODULO, PEDIR UM EXEMPLO EM CASO DE RESPOSTA POSITIVA.

SO COTAR SIM SE 0S EXEMPLOS MOSTRAM CLARAMENTE UMA DISTORCAO DO PENSAMENTO E / OU DA PERCEPCAO
OU SE SAO CULTURALMENTE INAPROPRIADOS OU DISTOANTES.

AVALIAR SE OS SINTOMAS DESCRITOS APRESENTAM OU NAO CARACTERISTICAS ““BIZARRAS'' E COTAR A ALTERNATIVA APROPRIADA..

DELIRIOS BIZARROS : sko AQUELES CUJOCONTEUDO E MANIFESTAMENTE ABSURDO, IMPLAUSIVEL,
INCOMPREENSIVEL E QUE NAO PODE ESTAR BASEADO EM EXPERIENCIAS HABITUAIS DA VIDA.

ALUCINACOES BIZARRAS:VOZES QUE COMENTAM OS PENSAMENTOS OU 0S ATOS DO(A) ENTREVISTADO(A) OU
DUAS OU MAIS VOZES QUE CONVERSAM ENTRE Sl.

Agora vou fazer-lhe algumas perguntas sobre experiéncias pouco
comuns ou estranhas que algumas pessoas podem ter.

BizARRO

Lla Alguma vez acreditou quealguém o espionava ou estava conspirando B
contra vocé ou tentando lhe fazer mal ? NAO Sim SIM
b SE SIM : Atualmente acredita nisso ? NAO SIM SIM
AL6a

L2a Alguma vez acreditou quealguém podia ler ou ouvir 0s seus B
pensamentos ou que Vvocé podia ler ou ouvir 0s pensamentos de NAO SIM SIM

outra (s) pessoa (s) ? B
b SE SIM : Atualmente acredita nisso ? NAO SIM SIM
AL6a

L3a Alguma vez acreditou que alguém ou alguma forca exterior
colocava, dentro da sua cabega, pensamentos estranhos que ndo eram
0s seus ou o fazia agir de uma maneira diferente do seu jeito habitual NAO SIM
? Alguma vez acreditou que estava possuido?

b SE SIM : Atualmente acredita nisso ? NAO SIM
AL6a



L4a

L5a

L6a

L7a

L8b

L9b

L10

L11

Alguma vez acreditou que estava recebendo mensagens especiais
atraves da televisdo, do radio ou do jornal ou teve a impressao de
que alguém que ndo conhecia pessoalmente estava particularmente
interessado em vOCé?

SE SIM : Atualmente acredita nisso ?

Alguma vez teve idéias que os seus familiares ou amigos achavam
estranhas ou fora da realidade e que eles ndo compartilhavam com
VOCé ?

CoTAR “SIM” APENAS SE 0O(A) ENTREVISTADO(A) APRESENTA
CLARAMENTE IDEIAS DELIRANTES HIPOCONDRIACAS OU DE
POSSESSAO, DE CULPA , DE RUINA, DE GRANDEZA OU OUTRAS NAO
EXPLORADAS PELAS QUESTOESDE L1 A L4

SE SIM : Atualmente eles acham suas idéias estranhas ?

Alguma vez ouviu coisas que outras pessoas nao podiam ouvir,
como, por exemplo, vozes?

CoTAR “SIM”  “BIZARRO” UNICAMENTE SE O(A) ENTREVISTADO(A)
RESPONDE SIM A QUESTAO: Estas vozes comentavam 0S Seus
pensamentos ou atos ou ouvia duas ou mais vozes a falar entre elas?

SE SIM : Isto Ihe aconteceu durante o Ultimo més?

Alguma vez viu alguma coisa ou alguém que outras pessoas
presentes ndo podiam ver, isto é, teve visdes quando estava
completamente acordado?

CoTAR “SIM” SE AS VISOES SAO CULTURALMENTE INAPROPRIADAS OU
DESTOANTES.

SE SIM : Isto lIhe aconteceu durante o Ultimo més?

OBSERVACOES DO CLINICO:

ATUALMENTE 0O(A) ENTREVISTADO(A) APRESENTA UM DISCURSO
CLARAMENTE INCOERENTE OU DESORGANIZADO OU APRESENTA UMA
PERDA EVIDENTE DAS ASSOCIACOES ?

ATUALMENTE O(A) ENTREVISTADO(A) APRESENTA UM COMPORTAMENTO
CLARAMENTE DESORGANIZADO OU CATATONICO?

OsS SINTOMAS  NEGATIVOS  TIPICAMENTE  ESQUIZOFRENICOS
(EMBOTAMENTO AFETIVO, POBREZA DO DISCURSO, FALTA DE ENERGIA
OU DE INTERESSE PARA INICIAR OU TERMINAR AS ATIVIDADES) SAO
PROEMINENTES DURANTE A ENTREVISTA?

DE L1 A L10HA PELO MENOS :

UMA QUESTAO «b »COTADA “SIM” BIZARRO
ou
DUAS QUESTOES «b »COTADAS “SIM” (NAO BIZARRO)?

NAO SIM 7

NAO SIM 8
AL6a

NAO SIM SIM 9

NAO SIM SIM 10

NAO SIM 11
SIM

NAO SIM SIM 12
AL8a

NAO SIM 13

NAO SIM 14

NAO SIM 15

NAO SIM 16

NAO SIM 17
NAO SIM

SINDROME PSICOTICA

ATUAL




L12 DELLI ALY HA PELO MENOS:

UMA QUESTAO « a »COTADA “SIM” BIZARRO NAO SIM
ou
DUAS QUESTOES « a »COTADAS “SIM” (NAO BIZARRO) ?
(VERIFICAR SE 0S 2 SINTOMAS OCORRERAM AO MESMO TEMPO) S I’N DROM E PS I COT I CA
ou
L11 E COTADA “SIM” ? VIDA INTEIRA

L13a SEL12E cOTADA*SIM” E SE HA PELO MENOS UM“SIM” DEL1ALY:

O(A) ENTREVISTADO(A) APRESENTA

UM EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR ATUAL (A4) OUPASSADO (A5b)
ou
UM EPISODIO MANIACO ATUAL OU PASSADO (D4) ? -

NAO SIM

b SE L13a E COTADA“SIM”:
Vocé me disse, ha pouco, que teve um (varios) periodo(s) em que se
sentiu deprimido (a) / euférico(a) / particularmente irritavel. >

Ao longo da sua vida, as idéias ou experiéncias das quais acabamos de NAO  SIM 18
falar, como (CITAR 0OS SINTOMAS COTADOS "sIM" DE L1 A L7)
ocorreram somente durante esse(s) periodo(s) em que se sentia
deprimido (a) / euforico (a) / irritavel ?

SE L13a E COTADA“SIM”: NAO SIM
ATUALMENTE O(A) ENTREVISTADO(A) APRESENTAUMEPISODIO DEPRESSIVO MAIOR TRANSTORNO DO HUMOR
(A4) OU UM EPISODIO MANIACO (D4) ASSOCIADO A UMA SINDROME PSICOTICA (L11) ? com Sintomas PSiCétiCOS
ATUAL
NAO SIM

d L13b OU L13c sAoCOTADAS“SIM”?
TRANSTORNO DO HUMOR

com Sintomas Psicoticos
VIDA INTEIRA
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M. ANOREXIA NERVOSA

Mla Qual é asua altura ? ||| _|cm
b Nos tltimos 3 meses,qual foi seu peso mais baixo ? ||| _|kg

¢ O PESO DO(A) ENTREVISTADO(A) E INFERIOR AO LIMITE >
CRITICO INDICADO PARA A SUA ALTURA ? (Ver TaseLa DE NAO SIM 1

CORRESPONDENCIA ABAIXO)

Durante os ultimos 3 meses:

>
M2  Recusou-se a engordar , embora pesasse pouco ? NAO SIM 2
M3 Teve medo de ganhar peso ou de engordar demais, mesmo estando >
abaixo do seu peso normal ? NAO SIM 3
Md4a Achou que era muito gordo(a) ou pensou que uma parte do seu corpo B
era muito gorda ? NAO SIM 4
b Sua opinido sobre si mesmo(a) ou a sua auto-estima foram muito B
influenciadas pelo seu peso ou por suas formas corporais ? NAO SIM 5
¢ Achou que o0 seu peso era normal ou até excessivo ? NAO SIM 6
9:~:
M5 HA PELO MENOS 1"SIM" EM M4 ? NAO SIM
M6 PARA AS MULHERES APENAS: Nos Ultimos trés meses sua menstruacao >
néo veio quando normalmente deveria ter vindo ( na auséncia de uma NAO SIM 7
gravidez) ?
PARA AS MULHERES: M5 E M6 SAO COTADAS "SIM" ? NAO SIM

PARA OS HOMENS:M5 E COTADA ""SIM" ?

ANOREXIA NERVOSA
ATUAL

TABELA DE CORRESPONDENCIA ALTURA - LIMITE CRITICO DE PESO (SEM SAPATOS, SEM ROUPA)

ALTURA (cm) 140 145 150 155 160 165 170 175 180 185 190




PESO (Kg)

Mulheres

Homens

37

41

38

43

39

45

41

47

43

49

45

51

47

52

50

54

52

56

54

58

57

61

(15% DE REDUGAO EM RELAGAO AO PESO NORMAL)




A IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALARNAO EM CADA UM E PASSAR AO
MODULO SEGUINTE

N. BULIMIA NERVOSA

N1 Nos ultimos 3 meses, teve crises de “comer descontroladamente”
durante as quais ingeriu quantidades enormes de alimentos num =
espaco de tempo limitado, isto €, em menos de 2 horas? NAO SIM 8

N2 Durante o0s ultimos 3 meses, teve crises de “comer =
descontroladamente” pelo menos duas vezes por semana ? NAO SIM 9

N3  Durante essas crises de “comer descontroladamente” tem a impressao =
de ndo poder parar de comer ou de ndo poder limitar a quantidade de  NAO SIM 10
alimento que come ?

N4 Para evitar engordar depois das crises de *“comer
descontroladamente”, faz coisas como provocar o vomito, dietas =>»
rigorosas, praticar exercicios fisicos importantes, tomar laxantes, NAO SIM 11

diuréticos ou medicamentos para tirar a fome ?

N5 Sua opinido sobre si mesmo(a) ou a sua auto-estima sdo muito =
influenciadas pelo seu peso ou pelas suas formas corporais ? NAO SIM 12

N6 O (A) ENTREVISTADO(A) APRESENTA UMA ANOREXIA
NERVOSA (MODULO “M”)? NAO SIM 13

SE N6 =“NAO”, PASSAR A N8

N7  Estas crises de “comer descontroladamente” ocorrem sempre que o NAO SIM 14
seu peso é inferior a Kg* ?

* RETOMAR O PESO CRITICO DO(A) ENTREVISTADO(A) EM FUNGAO DA SUA
ALTURA E SEXO.NA TABELA DO MODULO “M” (ANOREXIA NERVOSA)

N8 N5E COTADA "SIM" E N7 COTADA “NAO” (OU NAO NAO SIM
COTADA)?
BULIMIA NERVOSA
ATUAL
N7 E COTADA "SIM" ? NAO SIM

ANOREXIA NERVOSA

tipo Compulsao Periddica / Purgativa

ATUAL







A IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALARNAO EM CADA UM E PASSAR AO

MODULO SEGUINTE

O. TRANSTORNO DE ANSIEDADE GENERALIZADA

Ol1 Durante os ultimos 6 meses, sentiu-se excessivamente preocupado
a (@), inquieto (a), ansioso (a) com relagdo a vérios problemas da vida ->
cotidiana ( trabalho / escola, casa, familiares / amigos), ou teve a NAO SIM 1
impresséo ou lhe disseram que se preocupava demais com tudo ?
NAO COTAR SIM SE A ANSIEDADE pescriTA CORRESPONDE A UM TIPO DE
ANSIEDADEJA EXPLORADA, COMO MEDO DE TER UM ATAQUE DE PANICO
(TRANSTORNO DE PANICO), DE SERHUMILHADO EM PUBLICO (FOBIA
SOCIAL), DE SER CONTAMINADO (TOC), DE GANHAR PESO (ANOREXIA
NERVOSA)...
>
Teve essas preocupacOes quase todos os dias? NAO SIM 2
b
02 Tem dificuldade em controlar essas preocupacdes (/ essa ansiedade) >
ou ela (s) o(a) impede(m) de se concentrar no que tem que fazer? NAO SIM 3
DE 03 A O3f coTAR “NAO” 0S SINTOMAS QUE OCORREM APENAS
NO CONTEXTO DOS TRANSTORNOS JA EXPLORADOS ANTERIORMENTE
O3 Nos ultimos seis meses, quando se sentia particularmente
preocupado(a), inquieto(a), ansioso(a), frequientemente:
Sentia —se agitado(a), tenso(a), com os nervos a flor da pele? NAO — SIM 4
Tinha os musculos tensos? NAO SIM 5
Sentia-se cansado (a), fraco(a) ou facilmente exausto(a)? NAO SIM 6
Tinha dificuldade para se concentrar ou tinha esquecimentos / NAO SIM 7
“brancos” ?
Sentia-se particularmente irritavel ? NAO SIM 8
Tinha problemas de sono (dificuldade em pegar no sono, acordar no NAO SIM 9
meio da noite ou muito cedo, dormir demais)?
HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS “SIM” EM 03 ? NAO SIM

TRANSTORNO DE ANSIEDADE
GENERALIZADA ATUAL







A IR DIRETAMENTE AO(S) QUADRO(S) DIAGNOSTICO(S), ASSINALARNAO EM CADA UM E PASSAR AO

MODULO SEGUINTE

P. TRANSTORNO DA PERSONALIDADE ANTI-SOCIAL (opcional)

P1

P2

Antes dos 15 anos:

Freqiientemente faltou a escola ou passou a noite fora de casa ?

Freqiientemente mentiu, passou a perna/ enganou 0s outros ou roubou
7

Brutalizou, ameagou ou intimidou os outros ?
Destruiu ou incendiou coisas porque quis?
Fez sofrer animais ou pessoas porque quis?

Forcou alguém a ter relagdes sexuais com vocé?

HA PELO MENOS 2 RESPOSTAS “SIM” EM P1?

NAO COTAR “SIM” AS RESPOSTAS ABAIXO SE OS COMPORTAMENTOS DESCRITOS
ACONTECEM UNICAMENTE EM CONTEXTOS POLITICOS OU RELIGIOSOS ESPECIFICOS.

Depois dos 15 anos:
Freqlientemente teve comportamentos que 0s outros achavam
irresponsaveis, como ndo pagar as dividas, agir impulsivamente ou

ndo querer trabalhar para se sustentar ?

Fez coisas ilegais (mesmo que ndo tenha sido preso), como destruir a
propriedade alheia, roubar, vender droga ou cometer um crime?

Frequentemente foi violento fisicamente, inclusive com seu(sua)
companheiro (a) ou seus filhos ?

Frequentemente mentiu, passou a perna ou enganou 0S outros para
obter dinheiro ou prazer ou mentiu apenas para se divertir ?

Expds pessoas a perigos sem se preocupar com elas?

N&o sentiu nenhuma culpa depois de ter mentido, ferido, maltratado
ou roubado alguém, ou destruido a propriedade alheia?

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

10

11

12



HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS ""SIM" EM P2 ? NAO SIM

TRANSTORNO DA
PERSONALIDADE

ANTI-SOCIAL
VIDA INTEIRA
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Espanhol L. Ferrando, J. Bobes-Garcia, J. Gilbert-Rahola, Y. Lecrubier L. Ferrando, L. Franco-Alfonso, M. Soto, J. Bobes-Garcia,
O. Soto, L. Franco, G, Heinze

Estonian J. Shlik, A. Aluoja, E. Kihl

Farsi/Persa K. Khooshabi, A. Zomorodi

Finlandés M. Heikkinen, M. Lijestrém, O. Tuominen M. Heikkinen, M. Lijestrém, O. Tuominen

Francés Y. Lecrubier, E. Weiller, P. Amorim, L. Bonora, J.P. Lepine Y. Lecrubier, E. Weiller, P. Amorim, T. Hergueta

Grego S. Beratis T. Calligas, S. Beratis

Gujarati M. Patel, B. Patel

Hebreu J. Zohar, Y. Sasson R. Barda, I. Levinson

Hindi C. Mittal, K. Batra, S. Gambhir

Holandés/ Flamenco 1.VVan Vliet, H. Leroy, H. van Megen E. Griez, K. Shruers, T. Overbeek, K. Demyttenaere

Hungaro |. Bitter, J. Balazs |. Bitter, J. Balazs

Inglés D. Sheehan, J. Janavs, R. Baker, K. Harnett-Sheehan, D. Sheehan, R. Baker, J. Janavs, K. Harnett-Sheehan,

E. Knapp, M. Sheehan M. Sheehan
Islandés J.G. Stefansson
Italiano L. Bonora, L. Conti, M. Piccinelli, M. Tansella, G. Cassano, L. Conti, A. Rossi, P. Donda
Y. Lecrubier, P. Donda, E. Weiller

Japonés T. Otsubo, H. Watanabe, H. Miyaoka, K. Kamijima,
J. Shinoda, K. Tanaka, Y. Okajima

Letdo V. Janavs, J. Janavs, |. Nagobads V. Janavs, J. Janavs

Noruegués G. Pedersen, S. Blomhoff K.A. Leiknes , U. Malt, E. Malt, S. Leganger

Polaco

M. Masiak, E. Jasiak

M. Masiak, E. Jasiak



Portugués
Portugués - Brasil
Punjabi

Romeno

Russo

Sérvio

Setswana

Sueco

Turco

Urdu

P. Amorim
P. Amorim

I. Timotijevic

M. Waern, S. Andersch, M. Humble
T. Ornek, A. Keskiner, 1. Vahip

P. Amorim, T. Guterres, P. Levy

P. Amorim

A. Gahunia, S. Gambhir

O. Driga

A. Bystitsky, E. Selivra, M. Bystitsky

I. Timotijevic

K. Ketlogetswe

C. Allgulander, M. Waern, A. Brimse, M. Humble, H.Agren
T. Ornek, A. Keskiner

A. Taj, S. Gambhir

O desenvolvimento e a validacéo do M..I.N.1. foram possiveis gragas, em parte, a fundos cedidos pela CNAM (701061), os laboratérios SmithKline Beecham e a

U.E. Imp. 18.1



ANEXO 5 — Span de digitos ordem direta e inversa

Ordem direta

1 7-1
3-6

2 2-8-5
4-9-6

3 9-3-4-6
6-8-2-7

4 1-3-7-2-4
6-3-8-5-7

5 3-7-4-9-1-6
7-8-4-2-9-3

6 8-2-4-7-1-9-5
6-8-3-9-7-1-4

7 4-7-1-5-9-2-8-3
7-4-6-2-9-1-8-5

8 4-5-8-2-6-8-5-7-2

8-6-5-2-4-9-3-1-7

Ordem inversa

1 4-2
7-5

2 5-1-4
9-2-6

3 9-7-2-3
8-6-9-4

4 6-8-2-5-1
3-4-8-1-6

5 8-1-4-9-3-5
6-5-8-4-2-7

6 8-1-2-9-3-6-5
8-2-1-9-3-7-4

7 3-5-6-9-1-8-2-7

8-5-2-6-7-3-4-9
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ANEXO 6 — Digit Symbol Modality Test
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ANEXO 7 — Teste D2 — Exemplo de um protocolo aplicado
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ANEXO 10 — Comprovante de submissao do artigo de reviséo
sistematica com metanalise.
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