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INTRODUGCAO

O Transtorno de Déficit de Atencdo / Hiperatividade (TDAH) € um problema
comum que afeta muitas criangas e suas familias. A prevaléncia deste transtorno tem
apresentado grande variagdo nos estudos ja realizados, a qual tem sido atribuida a
diferengcas metodolégicas. Em nosso meio ha dois estudos que avaliaram a prevaléncia
deste transtorno. O primeiro, utilizando critérios neuropsicolégicos para definicdo de
TDAH, encontrou uma prevaléncia de 4,2% em escolares da primeira série do primeiro
grau (Guardiola, 1994). Mais recentemente, Rohde e colaboradores (1999), utilizando os
critérios diagnésticos do Manual Diagnéstico e Estatistico de Doengas Mentais da
Associagdo Psiquiatrica Norte-Americana, na sua 4" edigdo (DSM-IV) (APA, 1994),
estimaram uma prevaléncia de TDAH em 5,8%, sendo a amostra constituida de
adolescentes estudantes da rede publica estadual de Porto Alegre.

O impacto do TDAH na sociedade € enorme em termos de custo financeiro,
estresse para as familias, abandonos escolares, e seu potencial para levar a
criminalidade e abuso de substancias (Mannuzza et al.,, 1989; Fergusson, Lynskey &
Horwood, 1993; Gittelman et al., 1985; Schubiner et al., 1995; Biederman et al., 1995b).
O TDAH esta associado a maior risco de baixo desempenho escolar, repeténcias,
suspensdes e expulsdes, dificuldades de relacionamento com familiares e com pares,
ansiedade e depresséo, problemas de conduta e delinquéncia, violagées de transito e
acidentes automobilisticos, assim como prejuizo na vida adulta nos relacionamentos
sociais, maritais e profissionais (Barkley, Fischer et al., 1990; Barkley, Guevremont et al.,
1993; Barkley et al., 1996). Também proveniente de um dos estudos realizados em nosso

meio (Rohde et al., 1999) sdo os dados de prejuizo escolar acentuado entre adolescentes



com o diagndstico de TDAH: mais repeténcias, suspensdes e expulsées do que os
controles sem TDAH.

Além disso, estudos transversais, retrospectivos e de coorte mostraram que
criancas com TDAH s&o de maior risco para desenvolver outros transtornos psiquiatricos
na infancia, adolescéncia e na vida adulta (Rutter et al., 1989; Weiss et al., 1985).

E bem conhecido que o TDAH tem consequencias neuropsicolégicas que afetam o
funcionamento e a adapatagéo para as demandas do meio social (Barkley, 1990). Assim,
a avaliagdo da funcdo neuropsicolégica no TDAH tem consideravel importancia tanto
como estudo empirico do desempenho relevante a funcdo adaptativa, e também como
mais uma linha de hipoteses sobre as alteragdes do funcionamento cerebral. Em adultos
com TDAH, avaliagdes da fungdo cognitiva também tém sido realizadas para diferencia-
los de controles normais, além de possibilitar classifica-los por subtipos de transtorno
(Downey et al., 1997; Gansler et al., 1998).

Levando-se em consideragao a falta de estudos no nosso meio, nesse campo de
pesquisa, fica reforgada a importancia deste trabalho.

Ja é antiga a tendéncia de clinicos e pesquisadores tentarem definir diferencas
entre distintas apresentacdes do TDAH, tanto nos aspectos clinicos como cognitivos. O
presente estudo quer também contribuir nesta busca, para uma melhor definicdo da
validade dos subtipos do DSM IV, comparando desempenho cognitivo entre estes. Se
existem diferencas clinicas importantes, eles devem também diferenciar-se pelo menos
em algumas caracteristicas neuropsicolégicas.

Para a revisao da literatura que se segue foram utilizados artigos publicados nos
altimos 10 anos. A pesquisa bibliografica foi realizada através do sistema MED LINE,
tendo sido utilizadas como palavras-chave: neuropsicologia, testagem neuropsicolégica,
neurobiologia, lobo frontal, psicofarmacoterapia, cogni¢do, TDAH e cortex pré-frontal.

Salienta-se ainda que a estratégia de revisdo utilizada foi a sele¢do de artigos que



apresentassem relevancia clinica significativa em relagdo aos tdpicos revisados. Sao
discutidos os seguintes pontos: TDAH, persisténcia do TDAH na adolescéncia, influéncia
de comorbidades no desempenho neuropsicolégico, subtipos de TDAH e neuropsicologia,
farmacos e desempenho neuropsicolégico, testes neuropsicologicos, e neuropsiquiatria

do TDAH.



REVISAO DA LITERATURA

1. TRANSTORNO DE DEFICIT DE ATENCAO / HIPERATIVIDADE

Com relagéo & nomenclatura do transtorno, ja no inicio deste século, fez-se uma
descricdo do quadro clinico semelhante a que temos atualmente. Still, em 1902, dizia que
estas criangas eram hiperativas, incapazes de se concentrar, tinham dificuldades no
aprendizado e problemas de conduta. Ele cunhou o termo “defeitos mérbidos do controle
moral”. Still j& notava que o quadro era mais comum em meninos e falava em etiologias
organicas e ambientais.

A partir de entdo, este transtorno vem sofrendo constantes mudangas na sua
nomenclatura. Lewin, em 1938, descreveu uma relagéo entre inquietude em criangas com
retardo mental e leséo cerebral severa. Em 1947, Strauss e colaboradores cunharam o
termo “sindrome da les@o cerebral minima®, depois de estudarem criangas com retardo
mental que apresentavam hiperatividade, distratibilidade, impulsividade, perseveragio e
alteracdes cognitivas. Eles consideraram que todas as criangas estudadas tinham lesédo
cerebral mesmo quando nédo era possivel a demonstragéo desta.

A idéia de falar em lesdo mesmo quando n&o era possivel a sua demonstracdo
causava algum desconforto no meio cientifico. Assim, em 1962, Clements e Peters
determinaram uma nova nomenclatura para a sindrome; chamaram-na de “disfungéo
cerebral minima”, termo que rapidamente ganhou popularidade.

No final da década de 60, com o advento da segunda edigdo do Manual
Diagnostico e Estatistico de Doengas Mentais (DSM 1), da Associagdo Psiquiatrica Norte
Americana, surge o termo “reacgao hipercinética”. Termo semelhante foi utilizado na nona

edicéo da Classificagdo Internacional de Doengas (CID 9): “sindrome hipercinética”.



No inicio da década de 80, varios autores postulavam que o déficit basico no
transtorno era uma falha na regulagdo da atengcdo, colocando a hiperatividade num
segundo plano. Atendendo ao pensamento predominante da época, o DSM-III (APA,
1980) renomeou a sindrome para “transtorno de déficit de aten¢éo” que podia ser com ou
sem hiperatividade. Em 1987, na reviséao do DSM-Ill, a hiperatividade voltou a ganhar
espago como o sintoma principal, € a denominagéo da sindrome passou para “transtorno
de hiperatividade com déficit de ateng&o”. Com a publicagdo do DSM-IV (1994) a
sindrome recebeu o nome “transtorno de déficit de atencao/hiperatividade”, com os
sintomas de desatengdo e hiperatividade/impulsividade recebendo a mesma importancia
no diagnéstico.

Os sintomas caracteristicos do TDAH sao hiperatividade, desatengcdo e
impulsividade. A hiperatividade € o sintoma que mais faciimente é identificado. A
desatencéo, por sua vez, tem uma grande variabilidade. Os professores costumam
descrever estas criangas como tendo pouca capacidade de manter a aten¢gdo numa
tarefa, porém podem se concentrar por horas em atividades que gostem bastante ou que
tenham um bom desempenho. A desatencgéo leva a distratibilidade, ao “sonhar acordado”
e a dificuldade de perseverar numa unica tarefa por um periodo prolongado de tempo.
Como a atengdo € desviada de um estimulo a outro, essas criangas frequentemente
deixam seus pais e professores com a impressdo de que ndo estdo ouvindo. Quanto a
impulsividade, esta pode ser nos aspectos motor e cognitivo. Na escola, por exemplo,
estas criangas ndo conseguem terminar adequadamente suas tarefas, tém dificuldade de
esperar sua vez, costumam interromper os outros e “saltam” com respostas antes de
ouvirem toda a pergunta. Com relagdo a impulsividade motora, estas criangas vao, por
exemplo, atravessar a rua sem motivo aparente, bater em outras criangas sem qualquer
tipo de provocagio, estando assim mais expostas a situagbes de risco, como auto-

envenenamentos e fraturas (Szatmari, 1989) e mais acidentes de transito em
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adolescentes e adultos (Barkley, 1993). E o sintoma mais persistente ao longo do

desenvolvimento e, provavelmente, o que mais resulta em rejei¢éo dos pares.

Tabela 1. Critérios diagnésticos para TDAH pelo DSM-IV

A. Tanto (1) ou (2):

(1) seis (ou mais) dos seguintes sintomas de desatengéo, tendo persistido por pelo
menos 6 meses num grau mal-adaptativo e inconsistente com o nivel de
desenvolvimento:

Desatengéo

(a) frequentemente falha em prestar atengdo a detalhes ou comete erros por
descuido em tarefas escolares, de trabalho ou outras atividades;

(b) frequentemente tem dificuldade em manter a ateng&o em tarefas ou jogos;

(c) frequentemente parece nao ouvir quando lhe dirigem a palavra diretamente;

(d) frequentemente nao segue instrugdes e falha em terminar deveres escolares,
tarefas rotineiras ou de trabalho (ndo devido a comportamento oposicional ou
por dificuldade de entendimento das instrugdes);

(e) frequentemente tem difiuldade em organizar tarefas e atividades;

() frequentemente evita, ndo aprecia ou reluta em dedicar-se a tarefas que
exijam esforco mental constante (como trabalhos na escola e ligado de casa);

(g) frequentemente perde coisas necessarias para tarefas ou atividades (p.ex.,
brinquedos, material escolar, canetas, livros ou ferramentas);

(h) frequentemente distrai-se facilmente com estimulos externos;

(i) frequentemente é esquecido nas atividades diarias;



(2) seis (ou mais) dos seguintes sintomas de hiperatividade/impulsividade, tendo
persistido por pelo menos 6 meses num grau mal-adaptativo e inconsistente com o
nivel de desenvolvimento:

Hiperatividade
(a) frequentemente € inquieto com as maos ou com 0s pés, ou se remexe na
cadeira;
(b) frequentemente se levanta da cadeira em sala de aula ou em outras situages
em que se esperaria que se mantivesse sentado;
(c) frequentemente corre ou pula excessivamente em situagdes inapropriadas (em
adolescentes e adultos limita-se a uma sensacéo subjetiva de inquietude);
(d) frequentemente apresenta difuculdade em participar de jogos ou atividades de
lazer em siléncio;
(e) frequentemente esta “a mil por hora” ou age como se fosse “movido por um
motor”;
(f) frequentemente fala em excesso;
Impulsividade
(g) frequentemente responde as perguntas antes de elas terem sido terminadas;
(h) frequentemente tem dificuldade de aguardar a vez,
(i) frequentemente interrompe ou se intromete no assunto dos outros (p.ex.,
intromete-se em conversas ou jogos).
B. Alguns dos sintomas de hiperatividade/impulsividade ou desatengc&o que causaram
prejuizo estavam presentes antes dos 7 anos de idade.
C. Algum prejuizo decorrente dos sintomas esta presente em dois ou mais locais (p.ex.,
na escola (ou trabalho) e em casa).
D. Clara evidéncia de prejuizo clinicamente significativo no funcionamento social,

académico ou ocupacional.
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E. Os sintomas ndo ocorrem exclusivamente durante o curso de Transtorno Global do
Desenvolvimento, Esquizofrenia ou outro Transtorno Psicético, e ndo sdo melhor
explicados por outra doenga mental (Transtorno do Humor, Ansiedade, Dissociativo ou

de Personalidade).

Codifique:

314.01 Transtorno de Déficit de Atencdo/Hiperatividade, Tipo Combinado: se ambos
os critérios A1 e A2 estao presentes nos altimos 6 meses.

314.00 Transtorno de Déficit de Atencgao/Hiperatividade, Tipo Predominantemente
Desatento: se o critério A1 esta presente, mas n&o o A2, nos uitimos 6 meses.

314.01 Transtorno de Déficit de Atencdo/Hiperatividade, Tipo Predominantemente

Hiperativo/Impulsivo: se o critério A2 esta presente, mas n&o o A1, nos ultimos 6 meses.

Nota: Para individuos (especialmente adolescentes e adultos) que atualmente
apresentem sintomas que nao mais preencham os critérios plenos deve-se especificar

que o transtorno esta “em remissao parcial”.

Os critérios clinicos do DSM-IV para o diagnéstico do TDAH descritos na tabela 1
determinam a possibilidade da classificagdo em 3 subtipos: TDAH tipo combinado, TDAH
tipo predominantemente desatento, e TDAH tipo predominantemente hiperativo/impulsivo.
Ha entre eles diferentes padrdes de prejuizo clinico associado. Nas criangas com TDAH
tipo combinado e TDAH tipo predominantemente desatento parece haver mais problemas
académicos do que no grupo de TDAH tipo predominantemente hiperativo/impulsivo.
Estes por sua vez apresentam maiores taxas de problemas de externalizacdo, o que

aumenta a rejeicdo pelos pares, enquanto as criangas n&o hiperativas parecem
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apresentar taxas mais elevadas de ansiedade e depressdo (Gaub & Carlson, 1996:
Marshall et al., 1997; Wolraich et al., 1996; Lahey et al., 1994).

O diagnéstico do TDAH é fundamentalmente clinico. Baseia-se em critérios
operacionais clinicos claros e bem definidos, provenientes de sistemas classificatérios
como o DSM-IV (tabela 1) ou a CID-10. Levando-se em consideragéo o fato de que os
criterios para TDAH do DSM-IV foram derivados de pesquisas com amostras
populacionais e clinicas (Lahey et al,, 1994; Wolraich et al., 1996), este tem sido o
sistema usado preferencialmente no nosso meio.

E importante no processo diagndstico considerar os relatos de diferentes
cuidadores da crianga em variados ambientes (p.ex., pais e professores). Estes podem
n&o concordar sobre a presenga dos sintomas investigados. Isto pode ocorrer em fungéo
de diferentes niveis de tolerancia, ou pelo fato de a crianga comportar-se diferentemente
em diferentes situagdes, podendo haver divergéncia mesmo entre dois professores. Cabe
lembrar que numa primeira visita no consultério, a crianga pode ndo manifestar sua
inquietude por uma melhor inibigdo resultante da ansiedade situacional. Assim, a
auséncia de sintomas num primeiro contato n&o exclui o diagnostico.

Avaliagdo neurolégica e testagem psicolégica sdo etapas complementares
importantes no processo diagnostico. Além de excluir patologias que possam mimetizar o
TDAH, a avaliagdo neurolégica pode refor¢ar o diagndstico, como especificamente no
exame neurolégico evolutivo, na prova de persisténcia motora (Guardiola, 1994). Os
subtestes nimeros e aritmética da terceira edicdo da Escala de Inteligéncia Wechsler
para Criangas (WISC-IIl), com tradugéo validada para o portugués (Figueiredo, 1994),
quando avaliados de forma conjugada resultam no indice de resisténcia a distratibilidade,
elemento auxiliar no processo diagnéstico. Além disso, & necessario descartar a presenga

de retardo mental, quadro que pode causar desaten¢éo, hiperatividade e impulsividade.
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A etiologia do transtorno ainda ndo é conhecida. A sindrome provavelmente
representa a interac&o entre vulnerabilidades bioldgicas e adversidades ambientais.

Os componentes genéticos do TDAH tém sido pesquisados em estudos com
familiares, com gémeos, de adogéo, de andlise segregacional e de genética molecular.

Estudos com familiares tém encontrado que pais de criangas com TDAH tém um
aumento de 2 a 8 vezes no risco para o transtomo (Biederman et al., 1992; Faraone et al.,
1996; Milberger et al.,1996). Estudos com gémeos, em conjunto, estimam que a
participacdo do componente hereditario na etiologia do TDAH estd em torno de 80%,
resultados estes reforgados pelos estudos de adogdo que mostram que parentes adotivos
de criangas com TDAH parecem apresentar menos chance ter TDAH do que os parentes
biolégicos. Os estudos de genética molecular neste campo de pesquisa tem apresentado
resultados promissores, indicando associagao dos genes do transportador de dopamina e
receptor de dopamina do tipo 4 (DRD4) (principaimente este altimo) com TDAH,
entretanto vale lembrar que esta associagédo pode se dar por um gene desconhecido em
desequilibrio de ligagdo com o gene para o DRD4 (Faraone & Biederman, 1998).

Nao ha na literatura cientifica estudos controlados que determinem a associagao
de certas substancias, como aglicar em excesso ou chumbo, na etiologia do TDAH
(Wolraich et al., 1995; Faraone & Biederman, 1998).

A procura pela associagdo entre TDAH e complicagdes na gestagdo ou no parto
tem resultado em conclusdes divergentes, mas tende a suportar a idéia de que tais
complicagdes (toxemia, eclampsia, pés-maturidade fetal, duragéo do parto, estresse fetal,
baixo peso ao nascer, hemorragia pré-parto, ma salde materna) predisponham ao
transtorno (Sprich-Buckminster et al., 1993; Faraone & Biederman, 1998).

Biederman e colaboradores (1995a) encontraram uma associagcéo positiva entre
algumas adversidades psicossociais (discordia marital severa, classe social baixa, familia

muito numerosa, criminalidade dos pais, psicopatologia materna e colocagédo em lar



adotivo) e o TDAH. Este mesmo grupo comparando familias com e sem TDAH encontrou
uma maior frequéncia de coesao familiar diminuida e exposig¢ao a psicopatologia dos pais,
principalmente matemna, nas que tinham o transtorno em estudo (Biederman, 1995b).
E importante salientar que estes sao preditores universais de funcionamento adaptativo e
saude emocional, e n&o preditores especificos para 0 TDAH. Assim, podem ser descritos
como desencadeadores ndo especificos de uma predisposicdo subjacente ou como
modificadores do curso da doenga. Outro ponto relevante, que justifica cautela na
interpretagdo dos achados, € que algumas destas adversidades citadas (p.ex,
criminalidade paterna) podem ser efeitos dos mesmos genes que causam o TDAH

(Faraone & Biederman, 1998).
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2. PERSISTENCIA DO TDAH NA ADOLESCENCIA

Historicamente, o TDAH sempre foi considerado pelos clinicos como uma doenca
caracteristica da infancia (Weiss et al., 1985). Apesar de um vasto corpo de literatura
sobre TDAH, foi somente nesta Gltima década, através de estudos clinicos prospectivos,
que pesquisadores e clinicos consolidaram a idéia de que os sintomas de TDAH n3o
necessariamente tinham remissdo durante a infancia, mas sim se prolongavam até a
adolescéncia e vida adulta (Biederman et al., 1993; Mannuzza et al., 1991; Barkley et al.
,1990). Persisténcia das complicagbes associadas ao transtorno (menor rendimento
escolar, pior adaptacdo e satisfagdo social e menor qualificagdo profissional) em
adolescentes também tem sido demonstrada (Fischer et al., 1993; Rohde et al., 1999;
Hallowell & Ratey, 1987; Wender, 1987; Wender, Reimher & Wood, 1981) e mesmo em
adultos que tinham diagnéstico de TDAH na infancia (Weiss et al., 1985, Denckla, 1993;
Ferdinand, Verhulst & Wiznitzer, 1995; Rey et al., 1995; Silver, 1992). Ainda assim, a
maioria dos estudos em TDAH tem colocado seu foco em criangas em idade escolar
(Cantwell, 1996).

Em nosso meio foi realizado, em Porto Alegre, um estudo com 1013 alunos da
rede publica estadual com idade entre 12 e 14 anos, mostrando uma prevaléncia
estimada de TDAH de 5,8%, o que também indica taxa elevada de continuidade deste
transtorno durante a adolescéncia (Rohde et al., 1999).

Um ndimero menor de estudos foi realizado com amostras de adolescentes com
TDAH para investigagédo do transtorno em geral (Schaughency et al., 1994; Fergusson et
al., 1993; Pelham et al., 1992; McGee et al., 1990; Kashani et al., 1987; Offord et al.,
1987), e menos ainda para avaliagado neuropsicologica. Fischer e colaboradores (1990),
num estudo de seguimento de 8 anos que envolveu somente adolescentes com TDAH,

observaram a continuidade dos prejuizos sobre 0 desempenho académico, a capacidade



de atencdo e o controle de impulsos. Seidman e co-autores (1997a), estudando
basicamente adolescentes, avaliaram desempenho neuropsicolégico em pacientes com
TDAH dividindo os casos em dois grupos etarios (<15 anos e >15 anos). Ambos os
grupos mostraram desempenho neuropsicologico prejudicado. Mesmo considerando-se
as limitagdes de um estudo transversal, seus resultados apontam para a permanéncia de
forma significativa de prejuizo relacionado ao transtorno também durante a adolescéncia.
Além destas evidéncias, também encontram-se estudos que sustentam a presenga de
déficits neuropsicolégicos nos adultos com TDAH (Seidman et al., 1998; Holdnack et al.,

1995).

18



3. INFLUENCIA DE COMORBIDADES NO DESEMPENHO NEUROPSICOLOGICO

Estudos ndo vém confirmando uma possivel influencia das comorbidades no
desempenho neuropsicologico em paciente com TDAH. Schachar e colaboradores (1995)
n&o encontraram diferengas significativas no perfil cognitivo avaliado entre meninos com
TDAH e outros com TDAH mais transtorno de conduta. Num outro estudo (Seidman et al.,
1995a), que avaliou desempenho neuropsicolégico em adolescentes com TDAH, os
dados foram indicativos de que pacientes com TDAH mais comorbidade n&o foram
significativamente diferentes dos TDAH sem comorbidade em qualquer das variaveis do
teste utilizado, sugerindo que o prejuizo esteja ligado ao TDAH e ndo as comorbidades
que comumente ocorrem, apesar da ressalva de que a amostra analisada possa ter sido
pequena. Em outra publicagdo, com a mesma amostra, mostrando a avaliagdo do
desempenho neuropsicolégico através de outros testes também nédo foram encontradas
diferencas entre os grupos de TDAH com e sem comorbidade (Seidman et al., 1995b).

Outro estudo do grupo de Seidman (Seidman et al.,, 1997b), porém apenas com
escolares e adolecentes do sexo feminino, também n&o observou interferéncia das
comorbidades nos desempenhos neuropsicolégicos. Ainda do mesmo autor (Seidman et
al., 1997a) , mas com uma amostra maior ¢ comparando individuos com TDAH e sem
TDAH, além de controlar outros transtornos psiquiatricos, um outro estudo continuou
demonstrando ndo haver influéncia das comorbidades psiquiatricas sobre o desempenho
neuropsicolégico no TDAH.

Nigg e colaboradores (1998) avaliaram a interferéncia de comorbidades
(transtorno de conduta, transtorno de oposi¢cao desafiante e transtornos de leitura) no
desempenho cognitivo em meninos com TDAH. Os resultados sugeriram que o
desempenho neuropsicolégico ndo pode ser atribuido as comorbidades, reforcando a

idéia de alteragbes cognitivas especificas do TDAH.
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Em estudo mais recente, Klorman et al. (1999) avaliaram prejuizos nas fungdes
executivas em 387 individuos de ambos os sexos, incluindo criancas e adolescentes com
TDAH, Transtorno de Oposicédo Desafiante, Transtorno de Leitura e individuos sem estes
transtornos. Foram obtidos grupos para todas as possiveis combinagdes. Os déficits de
funcéo executiva foram encontrados somente nos casos de TDAH independentemente

das comorbidades avaliadas.
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4. SUBTIPOS DE TDAH E NEUROPSICOLOGIA

As tentativas para definir subtipos de TDAH iniciaram na década de 70, e com o
DSM-III (American Psychiatric Association, 1980), tendo ficado oficialmente estabelecida
uma definicdo de 2 subtipos clinicos: Transtorno de Déficit de Atengdo (TDA) com
Hiperatividade e o TDA sem Hiperatividade. Um dos primeiros estudos realizados para
comparar a performance cognitiva direta dos dois subtipos definidos pelo DSM-III (Carison
et al. 1986), também foi o primeiro a sugerir que estudantes portadores de TDA sem
Hiperatividade tém um risco maior para apresentar problemas académicos,
particularmente no desempenho de matematica, comparados com os Hiperativos.

Com o surgimento do DSM-IIl R (American Psychiatric Association, 1987) houve
uma redugdo no numero de estudos com o objetivo de diferenciar TDA com e sem
Hiperatividade. Contudo, continuaram aparecendo artigos que davam suporte ao
conceito sustentado pelo sistema classificatério do DSM-III que incluia os subtipos do
transtorno (Epstein et al., 1991; Lahey & Carison, 1991; B. Shaywitz & S. Shaywitz, 1991;
Trommer et al., 1991; Hynd et al., 1991).

Antes da publicagédo do DSM-IV (American Psychiatric Association , 1994), trés
estudos controlados investigaram possiveis diferengas entre os subtipos de TDAH em
relacéo a testes neuropsicoldgicos direcionados especificamente a comprometimento de
lobo frontal, apresentando resultados divergentes. Em um destes estudos foi concluido
que havia falta de evidéncias que apontassem para a existéncia de diferentes perfis
cognitivos entre os subtipos de TDAH (Carlson et al., 1986). Nos outros dois, os
resultados mostraram diferengas significativas em apenas algumas variaveis investigadas,
nao permitindo inferéncias maiores sobre distintos desempenhos neuropsicolégicos entre

os subtipos (Barkley, Grodzinsky & DuPaul, 1992; Trommer et al., 1988).
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Com o advento do DSM-IV houve um retorno a classificacao diagnéstica do TDAH
com os subtipos predominantemente desatento, predominantemente hiperativo-impulsivo
e combinado. Desde entédo, diversos estudos que apontam diferencas no funcionamento
social, académico e comportamental entre os subtipos de TDAH tém sido publicados
(Gaub & Carison, 1997, Paternite et al., 1996; Marshall et al., 1997; Wolraich et al., 1996).

Uma revisdo dos estudos disponiveis sobre os subtipos do TDAH, conforme o
DSM-IV, n&do observou a mesma diferenca para idade e género que havia sido relatada
na pesquisa de campo do DSM-IV, tanto em amostras clinicas como populacionais.
Existem também poucos dados sobre o subtipo predominantemente hiperativo, mas dois
estudos sugerem que eles podem ter um perfil clinico marcado por altas taxas de
problemas de externalizagéo, baixas taxas de problemas de internalizagéo e baixas taxas
de problemas académicos (Gaub and Carison, 1997; Wolraich et al., 1996).

Faraone e colegas (1998) avaliaram desempenho neuropsicolégico, entre outros
aspectos, em criangas e adolescentes com TDAH, tentando verificar possiveis diferencas
entre os 3 subtipos descritos pelo DSM-IV. Cada um dos subtipos apresentou mais
prejuizo do que o grupo sem TDAH nas medidas cognitivas. Estas diferengas foram
significativas somente para os subtipos desatento e combinado . Mas, ao contrario dos
resultados referentes a aspectos de psicopatologia, ndo encontraram diferengas entre os
subtipos nas medidas neuropsicolégicas.

Recentemente, Klorman e colegas (1999) compararam o desempenho nas
fungbes executivas entre os subtipos predominantemente desatento e combinado,

encontrando uma diferenga significativa, com um pior resultado no subtipo combinado.
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5. FARMACOS E DESEMPENHO NEUROPSICOLOGICO

Costuma ser uma limitagdo das publicagbes o fato de os pacientes estarem
recebendo tratamento medicamentoso, pois ha um grande potencial de interferéncia
destas no desempenho cognitivo.

Varios estudos demonstram melhora do desempenho cognitivo com o tratamento
farmacolégico no TDAH, como de metilfenidato com pré escolares (Musten et al., 1997),
de metilfenidato em escolares (Berman, Douglas & Barr, 1999; Tannock et al., 1995;
Q’toole et al., 1997; Douglas et al., 1988), de desipramina em escolares (Gualtieri et al.,
1991), e de guanfacina em pré-escolares, escolares e adolescentes (Hunt et al., 1995).

Existe inclusive alguma polémica sobre se existe uma janela terapéutica na dose
do metilfenidato, e que a partir do limite superior desta, talvez inicie uma parada na
melhora, ou até mesmo redugdo, das habilidades cognitivas (Cantwell, 1996; Douglas,
1995; Solanto, 1989; Tannock, 1995), mas néo existe divida sobre a melhora que a
medicagao produz neste desempenho.

Num estudo j&@ mencionado de Seidman e colaboradores (1997a), foi realizada
comparagdo de desempenho entre pacientes com TDAH com e sem tratamento
medicamentoso, como objetivo secundario da investigagdo. Nenhuma diferenca
significativa foi observada, porém advertem que somente 32% nao estavam recebendo
medicacgdo, e que devido a limitagdes do desenho do estudo nao foi possivel dizer se esta

variavel ndo possa ter interferido nos resultados.
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6. TESTES NEUROPSICOLOGICOS

A testagem neuropsicolégica avalia uma ampla variedade de fungdes cognitivas e
permite a interpretacdo dos dados no contexto de um entendimento abrangente das
relagdes entre cérebro e comportamento. Ha cerca de 30 anos, quando houve uma uma
rapida expanséo da popularidade da testagem neuropsicolégica, o objetivo primério era
determinar existéncia e localizagéo de leséo cerebral. Embora ainda exista esta aplicagéo
em algumas situagdes, na abordagem em saide mental de criangas e adolescentes
raramente este € o propédsito. O objetivo mais freqliente € o de fomecer um perfil
detalhado da fungdo cognitiva do paciente. Através da comparagéo do desempenho dos
testes € possivel identificar areas mais preservadas e mais prejudicadas desta funcdo. A
analise destes dados pode determinar o padréo de processamento de informagdes de um
determinado e as formas de intervengcdo para obter melhora do funcionamento. As
avaliagdes neuropsicolégicas podem ser particularmente uUteis no entendimento de
deficits e no seu planejamento terapéutico para muitos pacientes da psiquiatria infantil.
Elas s&do ainda mais Uteis naqueles pacientes cujos transtornos apresentam, pelo menos
em parte, uma base neurolégica como Tourette, autismo, TDAH , etc.(Halperin & Mckay,
1998).

A heterogeneidade do desempenho neuropsicolégico em adolescentes com TDAH
pode ter implicacbes para a validagdo do diagnéstico e para o planejamento de
intervencdes terapéuticas. A avaliagdo dos sintomas psiquiatricos baseia-se no auto-
relato ou no relato de pais e professores, os quais podem ser influenciados pelo viés de
memoria, efeito halo e outros potenciais confundidores. As medidas neuropsicolégicas,
por sua vez, avaliam a performance diretamente, séo faceis de administrar e pontuar, e
podem ser usadas longitudinalmente para examinar estabilidade funcional. A identificagéo

de déficits neuropsicolégicos apresenta consideravel utilidade ao fornecer um
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entendimento para o adolescente, seus pais e professores, sobre seu comportamento e
das suas dificuldades na escola (Seidman et al., 1995a).

A capacidade de localizar uma disfungéo cerebral destes testes € limitada. No
entanto, eles sao caracterizados por regras (estratégias cognitivas) relativamente
fidedignas e tém relacdes moderadas com os varios sistemas neurais (Parasuraman &
Haxby, 1993). Estes testes tém a vantagem de serem padronizados para diversas
populacbées e tém sido extensivamente administrados a varias amostras com lesdo
cerebral. Portanto, o desempenho em muitos destes testes pode levar a hipoteses sobre a
integridade funcional de certas regides cerebrais. Técnicas de neurcimagem (tomografia
por emissé@o de féton uUnico - SPECT - e tomografia por emissdo de pdésitrons - PET)
poderiam ser aventadas como aiternativas para esta avaliagao, porém nao apresentam
padroes de normalidade, exigindo que o individuo em teste seja seu proprio controle. A
avaliagdo neuropsicolégica mostra-se, desta maneira, um método mais simples e de

menor custo.

6.1 - Wisconsin Card Sorting Test ( WCST )

E um teste que avalia a capacidade de formar conceitos abstratos, de gerar
hipéteses, de atengao sustentada e de flexibilidade do pensamento (em resposta a
mudancas nas regras conceituais). E considerado como sendo especialmente sensivel a
disfungdes do lobo frontal (Drewe, 1974). Existem varias evidéncias de que o WCST seja
o teste mais especifico para medir disfungéo frontal dorso-lateral (Heaton, 1981). Alguns
autores argumentam que os testes de fungio executiva sédo tdo complexos em suas
exigéncias que entdo nao refletiiam somente disfungbes de lobo frontal, mas sim uma

disfungdo cerebral como um todo (Robinson et al., 1980). E um dos testes mais

25



executivas, que inclui as habilidades para formular um objetivo, desenvolver planos e
leva-los a cabo, monitorando e sendo capaz de auto corregéo.

Ha duas razbes principais para o interesse crescente neste teste como
instrumento de avaliagdo neuropsicoldgica. Primeiro, ao contrario de outros testes de
abstracdo, o WCST pode dar medidas objetivas ndo somente do sucesso da tarefa, mas
também fornece as origens das dificuldades especificas na tarefa, por exemplo,
conceituagao inicial ineficiente, perseveragéo, falha em manter o conjunto, e aprendizado
ineficiente ao longo dos diversos estagios do teste. A segunda vantagem é que € um dos
poucos testes que tém se demonstrado sensivel especificamente a lesbes cerebrais que
envolvem os lobos frontais.

Exige que o paciente descubra um principio que & verdadeiro para itens dentro de
um conjunto (que é o grupo de tarefas que utiliza a mesma regra, sendo que cada vez
que a regra muda, inicia-se um novo conjunto). Os principios envolvidos vao sendo
mudados durante o teste sem o conhecimento do paciente, o que deve ser percebido pelo
paciente. Sujeitos com altos niveis de distragdo podem ser capazes de resolver os
problemas conceituais, mas falham por causa de sua incapacidade de manter a solugdo
correta em mente.

O WCST foi usado em 19 estudos controlados prévios sobre diferenciagéo de
desempenho cognitivo entre pacientes com TDAH e controles. Dois destes estudos
tinham amostras de adultos com TDAH. Seidman e colaboradores (1998), estudaram 64
adultos com TDAH (definido pelos critérios do DSM-lIl R) e 74 controles, e ndo
observaram diferengas de desempenho no WCST. No outro estudo (Gansler et al,
1998), a avaliagdo 30 adultos com TDAH ( definido pelos critérios do DSM-IV) mostrou
diferenca no desempenho do WCST apenas no subtipo com predominio de

hiperatividade.
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Dez dos demais 17 estudos encontraram déficits significativos no WCST na
comparagéo entre casos de TDAH e controles (Parry, 1973; Chelune et al., 1986:
Gorenstein et al., 1989; Shue & Douglas, 1989; Boucagnani & Jones, 1989; Grodzinsky &
Diamond, 1992; Seidman et al.,, 1997a; Klorman et al., 1999; Seidman et al., 1995a;
Carter et al., 1995a). Dos 7 estudos que ndo encontraram diferengas (Loge et al., 1990;
Mariani, 1990; Fischer et al., 1990; Moffitt & Silva, 1988; McGee et al., 1989; Barkley et
ai., 1992; Seidman et al., 1997b), 5 usaram adolescentes na amostra, enquanto nos
estudos que apontaram diferengas, a grande maioria n&o tinha adolescentes na amostra.
Isto sugere que a idade dos sujeitos pode ser uma variavel importante na determinacéo
daqueles resultados. Outro dado nesta direcdo € que, em 3 dos estudos que
evidenciaram diferengas entre TDAH e controles e que s6 tinham criangas na amostra, os
mais velhos mostraram menor desvio do normal de forma consideravel (Boucagnani &
Jones, 1989; Chelune et al., 1986; Grodzinsky & Diamond, 1992). Outros 2 estudos com
resultados negativos em relagdo ao WCST talvez possam ser explicados por amostras

pequenas (Loge et al., 1990; Barkley et al., 1992).

6.2 - Stroop Test

E um teste que envolve o reconhecimento e articulagdo de palavras escritas, o
reconhecimento e nomeacgdo de cores e a supresséo da interferéncia do significado
Iéxico do estimulo. Tem sido usado como instrumento de triagem para disfuncdes
cerebrais, isoladamente ou como parte de uma bateria de testes neuropsicolégicos. E
considerado uma ferramenta Gtil na detecgao de disfungées do lobo frontal (Perret, 1974).
Mede flexibilidade cognitiva e avalia a capacidade de desconsiderar um distrator da
tarefa. O estimulo apresentado no teste envolve um nivel basico de habilidade para

classificar as informagdes do ambiente e reagir seletivamente a elas. O Stroop Test tem
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diversas vantagens: exige pouco tempo para ser completado (em torno de 5 minutos),
além de nivel basico de instrugdo, ndo tem viéses culturais e pode ser traduzido sem
dificuldade (Golden, 1978). Estas vantagens fazem do Stroop Test um instrumento de
pesquisa especialmente atrativo. Com relagéo aos escores resultantes do teste, parece
que a medida do tempo para realizagao do teste discrimina os individuos com TDAH
melhor do que o escore de erros.

O Stroop Test foi utilizado em 12 estudos controlados com o objetivo de avaliar
performance neuropsicolégica no TDAH. Um deles foi realizado com 64 adultos com
TDAH e 73 controles, ndo encontrando diferenga na avaliagéo pelo Stroop (Seidman et
al.,, 1998). Dos estudos realizados com criangas e adolescentes, 9 mostraram que os
pacientes com TDAH tinham mais prejuizo de desempenho quando comparados com 0s
controles (Hopkins et al., 1979; Gorenstein et al., 1989; Boucagnani & Jones, 1989;
Grodzinsky & Diamond, 1992; Carlson et al., 1986; Barkley et al., 1992; Seidman et al.,
1997a; Seidman et al., 1995a; Carter et al., 1995b). Os resultados dos dois estudos que
ndo encontraram diferenga entre os grupos, talvez possam ser explicados pelo tipo de
amostras utilizadas. No primeiro, Cohen e colegas (1972) avaliaram adolescentes que
estavam sendo acompanhados por 5 anos, alguns dos quais talvez ndo fossem mais
hiperativos no momento da avaliagdo. No segundo, Seidman e colaboradores (1997b)
discutem que seria prematuro fazer fortes inferéncias em relagéo a seus resultados, em

funcéo do pequeno tamanho da amostra.

6.3 — Span de Digitos

Este teste d4 uma medida simples de atengdo. Embora a memodria seja um
componente do span de digitos, geralmente ndo € um confundidor importante, mesmo em
populacées de pacientes com alteracdo de memoéria. Se o tempo entre a apresentacao

dos digitos e a solicitagéo de repeticdo for minimo, mesmo pacientes com alteragdes de
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memoria podem ter bom desempenho (Stringer, 1995). O escore reflete a quantidade de
material que o paciente pode manter em foco num tempo determinado.

O uso do Span de Digitos para avaliagdo de desempenho neuropsicolégico em
estudos controlados sobre TDAH tem uma histéria mais recente.

Pesquisas com amostras de adultos ndo tém evidenciado prejuizo no
desempenho deste teste em casos de TDAH. Por exemplo, Biederman e colaboradores
(1993) avaliaram 84 adultos com o diagnéstico clinico de TDAH com inicio na infancia, e
aplicaram o Span de Digitos entre as avaliagdes cognitivas. Quando os escores deste
teste foram comparados aos de um grupo de criangas (de um estudo prévio), encontrou-
se uma diferenga significativa, mostrando um melhor desempenho nos adultos. Quando
analisados com um grupo controle de adultos sem TDAH (também do estudo prévio), a
diferenca desapareceu. Em outra publicacdo foram avaliados 64 adultos com TDAH e 73
controles sem TDAH através de uma bateria de testes neuropsicolégicos. Novamente néo
foi encontrada diferenga significativa entre o0s grupos no desempenho no Span de
Digitos (Seidman et al., 1998).

Estudos controlados com amostras de criangas e adolescentes com TDAH
apontam, por sua vez, numa outra dire¢do. Seidman e associados (1997b) avaliaram 43
meninas com idades entre 6 e 17 anos com TDAH e 36 controles sem TDAH, com o
objetivo especifico de determinar o perfil cognitivo. O Span de Digitos fazia parte da
bateria neuropsicoldgica. Diferenga estatisticamente significativa entre os grupos foi
evidenciada, com pior desempenho entre as meninas com TDAH. Recentemente, foram
investigados 111 meninos, com idades entre 7 e 11 anos, atravées de avaliagdo
padronizada de psicopatologia e de capacidades neuropsicoldgicas. Uma das analises
realizadas foi a correlagéo entre o escore do Span de Digitos e a ocorréncia de sintomas
psiquiatricos (tanto continuo, como categérico). Houve uma correlagéo significativa entre

sintomas de TDAH e o escore do Span de Digitos (p< 0,01), e também uma tendéncia
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para associagao entre o diagnostico de TDAH e o mesmo escore (p= 0,07), 0 que nao
ocorreu com os outros grupos de psicopatologia (Pine, Wasserman & Workman, 1999).
Reinecke e colaboradores (1999) avaliaram em 200 criangas com TDAH, conforme
os critérios do DSM-lIl R, a utilidade diagnéstica do Fator de Distratibilidade (FD)
(subtestes Aritmética e Span de Digitos) do WISC-IIl. Encontraram, no grupo como um
todo, um escore significativamente menor no FD em relagéo aos outros escores do WISC-
lll, mas afirmaram n&o terem encontrado nos seus resultados suporte para o uso do FD
como ferramenta diagnéstica para o TDAH, ja que a maioria dos casos ndo apresentou
prejuizo significativo. Pensando-se que talvez nesta amostra haja uma proporgdo maior
de casos de TDAH tipo predominantemente hiperativo (se pensarmos nos critérios do
DSM-1V), a ndo ocorréncia de um rebaixamento do FD em relagdo as outras medidas do
WISC-Ill na maioria da amostra seja por que estes pacientes, na verdade, néo tivessem
desatencdo, o que nao invalidaria o uso do FD na avaliagdo diagnéstica em casos dos

subtipos predominantemente desatento e combinado.

6.4 — Mini Mental State Examination (MMSE - Mini Exame do Estado Mental)

E um teste que mede vérias fungdes cognitivas tais como orientagéo temporal e
espacial, memoéria de registro e evocagdo, atengdo, calculo e linguagem (Folstein,
Folstein & McHugh, 1975). E (til para o exame de pacientes com estados confusionais ou
comprometimento de meméria. Contudo, muitos pacientes com lesdo cerebral, como
acidente vascular cerebral, trauma craniano de leve a moderado, € mesmo deméncia
precoce, tém desempenho adequado neste exame. Tem sido amplamente utilizado,
apresentando inclusive versao validada em nosso meio (Chaves & Izquierdo, 1992). Uma
das vantagens da utilizacdo deste teste € a correlagdo demonstrada com os testes de

mensuragao de inteligéncia (Ql)(Folstein, Folstein & McHugh, 1975).
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6.5 — Span de Palavras

Uma lista de palavras de mesmo grupo gramatical (substantivos) s&o
apresentadas em seqiiéncia e devem ser repetidas imediatamente. Cada palavra evocada
corretamente de forma independente da ordem de evocagéo corresponde a um ponto no
escore do teste, sendo que o escore maximo € de 10 pontos. Este teste avalia atengéo e
meméoria imediata de contetudo verbal. A ordem de evocagdo pode ser estudada com o
objetivo de analisar os fendmenos “primacy” e “recency” (Levin et al., 2000; Watkins et al.,
1989; Bauer & Emhert, 1984; McKenzie & Humphreys, 1991; Greene, Prepscius & Levy,
2000), bem como tipos de erros de evocagao (Ceitlin et al., 1995). Diversas versdes de
listas de palavras tém sido empregadas em estudos que avaliam atenc&o e evocagdo
imediata verbal com ou sem contelido afetivo (Saffran & Marin, 1975; Chaves & lzquierdo,
1992; Chaves et al., 1999; Chan et al., 2000; Rankin, 2000; Basso & Bornstein, 1999;

Wexler et al., 1998; Nestor et al., 1998; Vikki et al., 1998; Paradiso et al., 1997).
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7. NEUROPSIQUIATRIA DO TDAH

Supde-se que déficits cognitivos, particularmente prejuizos nas fungées de
atengéo e execucgédo, sejam uma parte central do TDAH (Barkley, Grodzinsky & DuPaul,
1992; Barkley, 1991). Sabe-se que os lobos frontais do cérebro, particularmente as
regides pré-frontais, tém um papel principal nas fungbes executivas, tais como
planejamento e implementagdo de estratégias dirigidas a um objetivo, controle de
impulsos, troca e manutengio de conjuntos de estratégias (Fuster, 1985; Stuss & Benson,
1984) além de dar suporte a fungdes de meméria operante (Goldman-Rakic, 1987).

Tem-se relatado que criangas com TDAH tém tido performance abaixo da média
em varias tarefas de vigilancia e atengcdo sustentada, inibicdo motora, fungbes de
execugao, e aprendizado verbal e memdria (Barkley, Grodzinsky & DuPaul, 1992). Este
padrao de déficit € semelhante aquele encontrado em adultos com leséo de lobo frontal e,
assim, surgiu a hipétese de que o TDAH pode ser um distlrbio cerebral afetando
primariamente o cortex frontal (Gorenstein, Mammato & Sandy, 1989).

A teoria do lobo parietal direito para o TDAH foi introduzida mais recentemente por
pesquisadores que observaram que o quadro clinico frequentemente observado em
criangas com TDAH, &€ semelhante aos sintomas comportamentais observados em
individuos com dano em lobo parietal direito (Voeller, 1986, 1991; Voeller & Heilman,
1988).

Com relagdo ao processo cognitivo de atengdo, Posner e Raichle (1994)
propuseram uma teoria baseada nas hipéteses de que diferentes redes neurais participam
dos processos de alerta, orientagéo e controle executivo. Alerta consiste da supresséo do
“barulho neural” de fundo (pela inibicdo de atividades irrelevantes ou em andamento, e
esforgo mental para estabelecer um estado de vigilancia) para estabelecer uma prontid&o

para reag&o. Orientagédo consiste de mobilizar recursos neurais especificos (por facilitagao



de um processo especializado e inibicdo de outros) para preparar para o processamento
de um tipo esperado de informagédo. Controle Executivo consiste da coordenacdo de
multiplos processos neurais especializados (através da detecgdo de um alvo, inicio e
parada de operagbes mentais, e ordenagédo de resposta multiplas) para direcionar o
comportamento para um objetivo.

Posner e Raichle (1994) também propuseram as bases neuroanatémicas e o
circuito neural para cada um dos trés processos cognitivos de atencéo. Baseados numa
revisdo da literatura de neuroimagem, propuseram que a rede neural para o alerta é
definida por regides cerebrais conectadas ao lobo frontal direito (mas também inclui o lobo
parietal direito e o locus ceruleus); que a rede neural para a onentagdo é definida por
regides cerebrais conectadas no lobo parietal posterior (mas também inclui o talamo e o
coliculo superior); que a rede neural para o controle executivo & definida por regides
cerebrais conectadas ao giro cingulado anterior (mas também inclui o lobo frontal lateral
esquerdo e os ganglios da base). Posner e Raichle (1994) ofereceram estas 3 redes
neurais como exemplos da anatomia e circuitagem dos processos atencionais que
operam em conjunto para influenciar como o cérebro processa informagées nas regides
cerebrais especializadas para sensibilidade, motricidade e outras funges especializadas.

Os termos usados por Posner e Raichle (1994) como descrigbes técnicas
de processos cognitivos e redes neurais podem ser relacionados a outros termos
tradicionais usados para descrever atengdo. O processo de alerfa e a rede frontal
direita operam para estabelecer a afengdo sustentada (através da manutencado de
um estado de prontiddo para processar estimulos repetitivos ou nao
especificos). O processo de orenfagdo e a rede parietal posterior operam para
estabelecer a atencédo seletiva (pela mobilizagdo de um “holofote” interno em resposta a
sinais internos ou externos, mostrando o tipo de processamento exigido). O processo de

controle executivo e a rede cingulada anterior operam para estabelecer a ateng¢éo dividida
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(resolucéo de conflitos entre multiplos processos mentais e respostas em competicao

para execugao de forma coordenada para regular o comportamento auto-dirigido).

Mais tarde, Russel Brakley (1997) apresentou uma nova teoria unificada para o
TDAH. Esta teoria propée que os sintomas descritos para o transtomo sdo mais
acuradamente explicados por um prejuizo na inibigdo da resposta, a qual resulta numa
dificuldade de auto-regulag&o de resposta a um estimulo. Este prejuizo causa os sintomas
como hiperatividade, desatengéo e impulsividade. Barkley também postula que este tipo
de resposta € mediada por um mau funcionamento do cértex frontal orbital e suas
conexoes com o sistema limbico. O resultado € uma hiperresponsividade a um estimulo
produzindo primariamente hiperatividade e depois desatencéo.

Brakley, baseado na teoria de Jacob Bronowski (1967), afirma que um prejuizo no
retardamento de uma resposta a estimuio € capaz de prover uma explicagdo unificada
para cada aspecto da vida afetado pelo TDAH. Bronowski teorizou que a capacidade
exclusiva do homem de retardar uma resposta a um estimulo pode ser explicada por
quatro eixos: separagéo do afeto, prolongamento, internalizagéo e reconstituicdo. Estes
eixos permitem ao homem melhor utilizar a complexidade de seu cérebro e responder a
cada estimulo da forma mais efetiva, ao invés de respostas instintuais, automaticas.

Separagdo do afeto € o espago de tempo entre a aquisicdo do estimulo € a
subsequente resposta, que permite uma separagdo do conteido emocional do estimulo
do fato em si. Isto permite ao homem responder de maneira mais imparcial, baseado
numa avaliagdo mais sensata, e ndo numa resposta passional.

Prolongamento € o uso do retardamento entre o estimulo e a reagdo para
comparar a informagado recém recebida a memoérias de fatos semelhantes, e analisar
possiveis resultados conforme a resposta que vai ser dada. Barkley relacionou esta

fung@o ao termo Working Memory — Memaria Operante.
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Um terceiro subproduto da nossa capacidade de inibir ou retardar uma resposta &
a internalizagao da fala, fung¢ao esta que nos da tempo para falar com nés mesmos.
Bronowski ressaltou que todas as outras espécies usam a linguagem para comunicar-se
com os outros. Somente os humanos desenvolveram a capacidade de usar a linguagem
para comunicagao com si proprio. Podemos ver esta capacidade desenvolvendo-se nas
criangas. Eles progridem da fala com os outros para a fala consigo préprios em voz alta,
depois falam em voz baixa e por ultimo falam consigo proprios com a “voz da mente”. Isto
é chamado de fala internalizada. A maior consequencia desta capacidade é que nossa
linguagem pode servir ndo somente para informar ou dirigir-se a outros, mas também para
auto-controle. Podemos controlar nosso comportamento conforme regras, instrugdes,
planos e objetivos internalizados.

Reconstituicdo ¢ feita através de 2 processos que séo possiveis de realizar pela
estrutura da internalizagéo da fala. O primeiro processo (analise) é o dissecamento dos
estimulos em partes para que possam ser consideradas separadamente, para um
entendimento mais completo. O segundo (sintese) &€ um processo de recombinagio
destas partes em um novo todo que seja mais ajustavel a situagdo vivenciada. E esta
reconstituicdo que da as pessoas a capacidade de desenvolvimento de novos conceitos e
solugdes de problemas, imaginagéo e criatividade. Se o TDAH envolve um prejuizo na
inibigdo comportamental e consequente espera antes de uma resposta, aquelas pessoas
com o transtorno ndc devem ser t&o boas neste processo de reconstituicdo quanto as
sem o diagnéstico.

Estes 4 conceitos criam um sistema hierarquico de respostas que permitem as
pessoas um aprimoramento do comportamento. Barkley afirma que é este sistema que
esta prejudicado em criangas e adultos com TDAH, impedindo-os de retardarem suas

respostas até que tenham considerado a situagéo por completo.
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Em fung&o da complexidade da circuitagem frontal e das limitagdes de inferéncias
neuropsicolégicas, ainda n&o esta claro se as anormalidades “frontais” no TDAH sao por
alteragdes no cortex frontal ou em areas cerebrais com proje¢des frontais. Assim o termo
frontosubcortical, que denota uma disfungdo comportamental ou cognitiva que parece
frontal, mas pode estar influenciada por projegdes subcorticais , nos d& uma descricio
mais apropriada para o TDAH.

Para superar as limitages das inferéncias neuropsicolégicas, pesquisadores tém
se voltado para estudos de imagem cerebral. Os estudos de neuroimagem permitem uma
avaliagao direta da estrutura e fungcdo do cérebro, tornando-se assim ideais para teste de
hipéteses sobre a localizagdo da disfungdo cerebral. No entanto eles sé@o caros e
invasivos podendo normalmente ser aplicados a pequenas amostras, levantando davidas
sobre representatividade e poder estatistico.

Recentes avangos em técnicas de imagem estrutural e funcional que permitem o
estudo do cérebro humano “in vivo” estéo levando a um novo entendimento dos
transtornos neuropsiquiatricos desenvolvimentais. Também, melhoras na resolugio
espacial e temporal dos métodos, clarificagdo da relagdo terapéutica risco-beneficio, e o
desenvolvimento de protocolos para uso pediatrico (exames realizados a noite, permissdo
para a crianga levar consigo durante o exame bichos de pellcia ou “panos” de grande
estima, acompanhamento dos pais, uso apropriado de sedagdo) nos proporcionam
técnicas ndo invasivas para visualizacdo do desenvolvimento do cérebro humano normal.
O conhecimento sobre as alteragdes desenvolvimentais normais e a variabilidade normal
na estrutura e funcdo do desenvolvimento cerebral durante a infancia e adolescéncia é
essencial para a interpretacdo das diferengas associadas a psicopatologia.

Nas pesquisas sobre TDAH, as técnicas mais comumente usadas para avaliagdo
da estrutura e anatomia cerebral sdo a tomografia transaxial computadorizada (TC) e

exames de ressonancia magnética (RM). As técnicas funcionais dindmicas usadas para o
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estudo do metabolismo cerebral e alteragées regionais na atividade cerebral sdo a
tomografia por emisséo de positrons (PET), a tomografia computadorizada por emissao
de foton unico (SPECT), e o eletroencefalograma (EEG).

O EEG computadorizado € uma técnica relativamente barata e n3o invasiva, que
nao usa isotopos radioativos, proporciona uma 6tima resolugédo de tempo (medidas em
intervalos de milisegundos), e produz dados faciimente quantificaveis. Por outro lado, o
EEG tem pouca resolucao espacial comparado a outras modalidades de neurocimagem e
a interpretagéo dos dados & complicada em fungéo de que eles ndo necessariamente
proporcionam uma relagdo especifica com qualquer estrutura cerebral e estéo sujeitos a
muitos artefatos elétricos (p.ex., distorgdo por tecidos de diferentes condutividades,
movimento muscular e sinais elétricos ndo cerebrais).

Os estudos com este método tém sido consistentes em termos de identificagcdo de
diferengas nos EEGs entre grupos de TDAH e controles, mas ha pouca concordancia
sobre a identificacdo da natureza precisa das anormalidades e seus significados. Por
exemplo, embora diversos estudos relatem atividade de onda lenta aumentada,
particularmente na regido frontal (Chabot & Serfontein, 1996; Matsuura et al., 1993),
outros relatam atividade delta diminuida e/ou atividade beta aumentada, especialmente
sobre o hemisfério esquerdo, o que sugeriria atividade cerebral aumentada (Kuperman et
al., 1996).

Estes estudos diferem em relagdo a selegéc dos sujeitos, caracteristicas dos
sujeitos (p.ex., idade e género), métodos de EEG, tipo de analises, e estados mentais,
todos estes sabidamente com influéncia nos paré@metros do EEG. Assim , estes estudos
nao podem ser diretamente comparados.

Num estudo mais recente, Baving e colaboradores (1999) avaliaram a atividade
eletroencefalografica de 117 criangas com o diagnéstico de TDAH, sem estarem

recebendo medicagdo. A area cerebral onde apareceram  diferengas no padrédo de
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ativacao foi a regiao frontal, corroborando para os achados de outros estudos com
métodos de neuroimagem.

Embora estudos prévios usando técnicas de neuroimagem tradicionais, como TC,
tenham falhado em encontrar anomalias associadas com os cérebros de criangas com
TDAH (Harcherik et al., 1985; Shaywitz et al., 1983), os resultados de estudos mais
recentes com ressonancia magnética de alta resolugdo sugerem que tais alteracbes
podem existir.

Estudos recentes em criangas com TDAH, utilizando RM descrevem achados
anormais em varias regides cerebrais. Varios estudos examinando a regido frontal
encontraram o cortex frontal anterior direito sendo menor do que em criangas sem TDAH
(Casey et al., 1997; Castellanos et al., 1996; Filipek et al., 1997; Hynd et al., 1990). Hynd
e colegas (1993) encontraram padroes opostos de assimetria da cabeca do nucieo
caudado, uma porg¢éo dos ganglios da base que é fortemente conectada ao cortex pré-
frontal; a regido esquerda era menor que a direita em criangas com TDAH, sendo que nos
controles normais, era maior que a direita. Além disso, os mesmos autores ja tinham
demonstrado que &reas do corpo caloso que contém fibras de conexdo com regibdes
corticais anteriores (frontal) e posteriores (parietal) nos hemisférios direito e esquerdo,
sdo menores em criangas com TDAH do que em controles normais (Hynd et al., 1991).

Casey e colaboradores (1997) correlacionaram performance de criangas com
TDAH e controles em 3 tarefas de inibigcdo de resposta com medidas neuroanatémicas
com RM do cortex pré-frontal e dos ganglios da base. Correlagdes negativas
significativas entre a performance nas tarefas e o volume do cértex pré-frontal e do nicleo
caudado apareceram, predominantemente no hemisfério direito, sugerindo que o circuito
fronto estriatal direito esta intimamente envolvido em inibigao de resposta

Estudos de imagem funcional também relataram as regides frontais como sendo

comprometidas no TDAH. Em um estudo de SPECT com anfetamina marcada com iodo
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123 , Sieg e colegas (1995) encontraram menos atividade frontal esquerda e parietal
esquerda em criancas com TDAH do que controles psiquiatricos. Os grupos, contudo,
eram pequenos e diferiam nas idades (TDAH: 9anos; controles: 11,7 anos). Estudos com
PET tém demonstrado alteragdes no metabolismo de glicose do lobo frontal. Zametkin e
colaboradores (1990) estudando adultos com TDAH com inicio na infancia, pais de
criangas com TDAH, mas que nunca tinham sido tratados com estimulantes, encontraram
redugéo ampla e bilateral no metabolismo de glicose, em relagéo a adultos sem TDAH, no
cértex pré-motor e frontal superior, assim como nas regides parietais posteriores direitas.
Um estudo subsequente de metabolismo de glicose cerebral em adolescentes com TDAH
encontrou metabolismo diminuido em areas frontais, temporais, taldmicas e hipocampais,
mas as redugdes globais no metabolismo foram minimas e nao significativas (Zametkin et
al., 1993). Em um estudo que estendeu a amostra de Zametkin e colegas (1993), relatou-
se que a regido frontal anterior esquerda estava particularmente associada com TDAH
quando analizando taxas metabdlicas cerebrais normais para a glicose na sua amostra
global (Ernst et al., 1994).

Em recente publicagdo, Rosemary Tannock (1998) levanta alguns pontos para
discussao. Ela argumenta que uma rapida olhada nos resumos de muitos destes estudos
morfométricos sobre TDAH sugeriria que os achados s&o muito encorajadores, em fungéo
das anomalias estruturais hemisféricas localizadas que tém sido relatadas serem
concordantes com os modelos tedricos de fungéo fronto estriatal anorrhal (p.ex., Barkley,
1997). Também, que as diferengas volumétricas encontradas nos ganglios da base séo
interessantes, dado que estas estruturas cerebrais tém ligagdes neuronais com o cortex
pré-frontal. Estas conexdes forneceriam parte do substrato anatdmico para o
envolvimento destes ntcleos subcorticais em processos cognitivos mais elaborados tais

como memédria operante, aprendizado baseado em regras e planejamento.
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Contudo, uma analise mais aprofundada nos dados nos mostra as inconsisténcias
significativas nos achados para os controles normais assim como para os grupos de
TDAH. Estes resultados discrepantes podem ser, em parte, por diferencas na selecéo dos
sujeitos com relagéo a idade dos grupos, a raz&o meninos-meninas, e as comorbidades
(todos em amostras relativamente pequenas), por dados limitados sobre caracteristicas
neuropsicolégicas, assim como inadequados emparelhamentos dos grupos de sujeitos e
controles para estas variaveis. As inconsisténcias também podem ser atribuidas a
diferengas nos métodos de RM e de anélise das imagens.

Dadas as diversas caracteristicas metodologicas e dos sujeitos dos estudos
disponiveis, a maioria destes néo pode ser diretamente comparada.

Apesar das limitagbes dos estudos atuais, os achados validam o uso de técnicas
de imagem estrutural e funcional em criangas com TDAH. Atualmente, a interpretagdo
mais parcimoniosa dos achados & que a rede fronto estriatal pode estar envolvida no
TDAH. Embora estudos anatémicos possam prover alguma luz sobre as bases cerebrais
do TDAH, estudos funcionais sd&o necessarios para determinar quais anormalidades
anatdmicas tém sequelas funcionais, assim como demonstrar processos cognitivos
anormais inferidos a partir de estudos neuropsicolégicos.

Também nos estudos neuropsicolégicos no TDAH aparecem resuitados distintos.
Em uma revisdo de 22 estudos neuropsicolégicos de fungdes de lobo frontal em criancas
com e sem hiperatividade, Barkley e colaboradores (1992) chamaram a atengédo para a
marcada inconsisténcia dos achados através dos estudos. Ainda que estas discrepancias
possam ser por diferengas metodolégicas, incluindo ai amostras pequenas e mistas em
relagdo ao sexo, variagées no diagnostico ou nos procedimentos diagndsticos, e um
conjunto limitado de medidas neuropsicolégicas, podem haver outras razdes para
justificar a inconsisténcia destes achados. Estes achados podem representar também

diferengcas clinicas ou etiolégicas entre as amostras de TDAH. Por exemplo,
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heterogeneidade em relagdo aos subtipos definidos pelo DSM-IV. Assim, justifica-se a
busca de informacbes sobre desempenho neuropsicologico no TDAH e seus subtipos,
ainda mais quando consideramos a falta de estudos nesta linha na nossa cultura. Talvez
os pacientes no nosso meio tenham caracteristicas particulares, como um “background”
genético diferente, podendo assim apresentar perfis neuropsicolégicos distintos.

A identificacdo de subgrupos de adolescentes com TDAH, com diferentes déficits
neuropsicolégicos é importante no momento do diagnéstico, visto que intérvengoes
terapéuticas apropriadas podem ser iniciadas. Naturalmente, as intervengdes
psicoeducacionais planejadas devem ser baseadas em descrigdes objetivas da fungéo
cognitiva. Por ultimo, a cuidadosa identificagéo de déﬁciis centrais também é importante
para os ensaios psicofarmacolégicos, pois pode-se assim determinar quais s@o

reversiveis através de intervengoes farmacologicas.
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OBJETIVOS

1. Objetivo Geral:
Avaliar o desempenho numa bateria de testes neuropsicolégicos de adolescentes
com TDAH que nao estejam recebendo tratamento farmacolégico, comparando-os com

adolescentes sem este transtorno.

2. Obijetivo especifico:
Verificar as diferengas de desempenho neuropsicolégico entre os 3 subtipos de
TDAH ( tipo predominantemente desatento, tipo predominantemente hiperativo e tipo

combinado ) nestes adolescentes sem tratamento.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o desempenho neuropsicolégico em adolescentes com transtorno de
déficit de atengao/hiperatividade (TDAH) e entre seus subtipos. Metodologia: A amostra
foi composta de 30 adolescentes com TDAH sem tratamento (idade entre 12 e 16 anos) e
60 controles sem TDAH. Os autores avaliaram o desempenho neuropsicolégico de forma
cega em relagdo ao fator em estudo. Resultados: Na comparagédo entre todos os
individuos com TDAH e os controles, observou-se prejuizo significativo no Span de
Digitos e no teste Stroop nos primeiros. A analise por subtipos mostrou que o tipo
predominantemente desatento e o tipo combinado tiveram pior desempenho do que o
grupo controle, respectivamente no teste Stroop e no Wisconsin Card Sorting Test. O
subtipo com predominio de hiperatividade/impulsividade n&o mostrou diferencas
significativas no desempenho neuropsicolégico em relagdo ao grupo controle.
Conclusdes: Nossos resultados, mostrando diferengas cognitivas entre os grupos de
subtipos do transtorno, reforcam a validade da distingdo diagnéstica entre eles. Parece
que a alteragdo comportamental no subtipo hiperativo néo esté associada a problemas
cognitivos significativos. Palavras-Chave: transtorno de déficit de atengéo/hiperatividade,

neuropsicologia, adolescentes.
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INTRODUCAO

O Transtorno de Déficit de Atencao/Hiperatividade (TDAH) € um problema comum
que afeta muitas criancas e suas familias. O TDAH esta associado a maior risco de baixo
desempenho escolar, repeténcias, suspensbes e expulsdes, dificuldades de
relacionamento com familiares e com pares, ansiedade e depressdo, problemas de
conduta e delinquéncia, violacées de transito e acidentes automobilisticos, assim como
prejuizo na vida adulta nos relacionamentos sociais, maritais e profissionais (Mannuzza et
al., 1989, Barkley et al., 1990; 1993; Biederman et al., 1995, Rohde et al., 1999).

E bem conhecido que o TDAH tem conseqgiiéncias neuropsicolégicas que afetam o
funcionamento e a adaptacao para as demandas do meio social (Barkley, 1990). Assim, a
avaliagéo da funcdo neuropsicologica no TDAH tem consideravel importancia tanto como
estudo empirico do desempenho relevante a fungcao adaptativa, e também como mais
uma linha de hipéteses sobre as alteragdes do funcionamento cerebral. Em adultos com
TDAH, avaliagdes da fungdo cognitiva também tém sido realizadas para diferencia-los de
controles normais, além de possibilitar classifica-los por subtipos de transtorno (Downey
et al., 1997; Gansler et al., 1998).

Os achados na literatura sobre déficits de lobo frontal no TDAH apontam em
diferentes dire¢gbes. Mas, a maioria dos estudos revisados varia amplamente nos seus
métodos de definicdo de sujeitos com TDAH. Diferengas em idade, género e outras
variaveis importantes também ocorreram nos estudos, limitando assim a comparagéo de
seus resultados. Além disso, estes estudos diferiram nos seus tamanhos de amostra, e
portanto no seu poder relativo para detectar diferengas nos grupos nestas medidas.

Antes da publicagdo do DSM-IV (American Psychiatric Association, 1994), trés
estudos controlados investigaram possiveis diferengas entre os subtipos de TDAH em

relagéo a testes neuropsicolégicos direcionados especificamente a comprometimento de
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lobo frontal, apresentando resultados divergentes. Em um destes estudos foi concluido
que havia falta de evidéncias que apontassem para a existéncia de diferentes perfis
cognitivos entre os subtipos de TDAH (Carlson et al., 1986). Nos outros dois, os
resultados mostraram diferencas significativas em apenas algumas variaveis investigadas,
n&o permitindo inferéncias maiores sobre distintos desempenhos neuropsicolégicos entre
os subtipos (Barkley, Grodzinsky & DuPaul, 1992; Trommer et al., 1988).

Com o advento do DSM-IV houve um retorno a classificagdo diagnéstica do TDAH
com os subtipos predominantemente desatento, predominantemente hiperativo-impulsivo
e combinado. Desde entéo, diversos estudos que apontam diferengas no funcionamento
social, académico e comportamental entre os subtipos de TDAH tém sido publicados
(Gaub & Carlson, 1997, Paternite et al., 1996; Marshall et al., 1997; Wolraich et al., 1996).
Existem também poucos dados sobre o subtipo predominantemente hiperativo, mas dois
estudos sugerem que eles podem ter um perfil clinico marcado por altas taxas de
problemas de externalizagdo, baixas taxas de problemas de internalizagdo e baixas taxas
de problemas académicos (Gaub and Carison, 1997; Wolraich et al., 1996).

Faraone e colegas (1998) avaliaram desempenho neuropsicoldgico, entre outros
aspectos, em criancgas e adolescentes com TDAH, tentando verificar possiveis diferencas
entre os 3 subtipos descritos pelo DSM-IV. Cada um dos subtipos apresentou mais
prejuizo do que o grupo sem TDAH nas medidas cognitivas. Estas diferengcas foram
significativas somente para os subtipos desatento e combinado. Mas, ao contrario dos
resultados referentes a aspectos de psicopatologia, ndo encontraram diferengas entre os
subtipos nas medidas neuropsicolégicas. Recentemente, Klorman e colegas (1999)
compararam o desempenho nas fungbes executivas entre os subtipos
predominantemente desatento e combinado, encontrando uma diferenga significativa,

com um pior resultado no subtipo combinado. Como pode se ver, ainda ndo estdo bem
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definidas as diferengas no desempenho neuropsicolégico entre os subtipos do TDAH em
criancas e adolescentes.

Uma dificuldade comum nos estudos €& a avaliagdo de sujeitos que estdo
recebendo medicagcées no momento da avaliacdo, pois ha um grande potencial de
interferéncia destas no desempenho cognitivo. Varios estudos demonstram melhora do
desempenho cognitivo com o tratamento farmacolégico no TDAH, como de metilfenidato
com pré-escolares (Musten et al., 1997), de metilfenidato em escolares (Berman, Douglas
& Barr, 1999; Tannock et al., 1995; O'toole et al, 1997; Douglas et al., 1988), de
desipramina em escolares (Gualtieri et al., 1991), e de guanfacina em pré-escolares,
escolares e adolescentes (Hunt et al.,, 1995). Neste estudo avaliamos somente
adolescentes com TDAH que ndo haviam sido medicados, eliminando assim a dificuldade
acima mencionada na interpretagdo dos resultados.

Ja é antiga a tendéncia de clinicos e pesquisadores tentarem definir diferencas
entre distintas apresentagées do TDAH, tanto nos aspectos clinicos como cognitivos. O
presente estudo quer também contribuir nesta busca, para uma melhor definicdo da
validade dos subtipos do DSM |V, comparando desempenho cognitivo entre estes.

Assim, o presente estudo tem como objetivo avaliar o desempenho
neuropsicolégico em adolescentes brasileiros, ndo medicados, com TDAH e entre seus
subtipos. Acreditamos que, se os subtipos de TDAH possuem diferentes caracteristicas
no funcionamento social, académico e comportamental, eles também devem ter perfis
cognitivos distintos, sendo o subtipo com predominio de hiperatividade/impulsividade o

que apresenta menor prejuizo neuropsicolégico.
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SUJEITOS E METODOS

Delineamento

Um estudo transversal controlado agrupado por fator em estudo foi delineado de
acordo com os objetivos propostos. O fator em estudo principal € o TDAH, e o desfecho
(efeito clinico) & o desempenho cognitivo.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA). Todos os sujeitos e seus responsaveis legais assinaram um

termo de consentimento p6s informacao para a participagéo no estudo.

Amostra

A amostra deste estudo foi constituida de 90 adolescentes de ambos os sexos,
com idades entre 12 e 16 anos, estudantes da rede publica estadual de Porto Alegre. Foi
uma amostra de conveniéncia, cujos individuos avaliados (expostos e ndo expostos ao
fator em estudo) eram provenientes, em parte, de um estudo epidemiolégico que
investigou a prevaléncia de TDAH nesta cidade (Rohde et al., 1999), e os demais, de
novo levantamento na rede de escolas publicas estaduais de Porto Alegre, sendo que 4
individuos com TDAH da amostra haviam sido encaminhados para avaliagao no HCPA.

Os participantes pertenciam a dois grupos: o primeiro com 30 individuos que
preenchiam os critérios diagnésticos do DSM-IV para TDAH, e o segundo, um grupo
controle, com 60 individuos sem este diagnéstico.

Foram considerados critérios de exclusdo QI estimado inferior a 70 e
anormalidades motoras ou sensoriais grosseiras (cegueira, surdez, paralisia) e psicose.

Até o momento das avaliagées do estudo, todos os sujeitos da amostra nunca

receberam qualquer tratamento medicamentoso para TDAH.
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Nivel sécio-econémico foi determinado pela Escala sécio-econdmica da
Associacao Brasileira de Institutos de Pesquisa de Mercado (Galduréz, Noto & Carlini,

1997).

Avaliagao Psiquiatrica

As avaliagbes diagnosticas foram realizadas por 2 psiquiatras com formacdo em
Psiquiatria de criangas e adolescentes. O coeficiente Kappa de homogeneidade entre os
avaliadores foi calculado (Landis & Koch, 1977), obtendo-se um indice k=1 (p<0,01) para
o TDAH. Os adolescentes foram considerados positivos para o TDAH através de
entrevista psiquiatrica se todos os critérios do DSM-IV (A, B, C, D e E) eram
inequivocamente preenchidos.

Com o objetivo de identificar possiveis diferengas entre os grupos, o que por si s6
poderia explicar diferengas para as variaveis de desfecho, o quociente de inteligéncia (Ql)
foi estimado através dos subtestes cubos e vocabulario do WISC-IIl (Wechsler, 1991), que
foram aplicados por uma psicéloga e uma estudante de psicologia treinadas e cegas para

o diagndstico dos sujeitos avaliados (Rohde et al., 1999; 2000).

Avaliagao Neuropsicolégica

Com base em revisdo da literatura e em experiéncia prévia em a\}aliagéo
neuropsicolégica, decidiu-se avaliar certos aspectos do funcionamento cognitivo no
TDAH. Estes incluiram medidas de capacidade de formag&o de conceitos abstratos, teste
de hipdteses, atencdo sustentada, flexibilidade do pensamento, capacidade de
concentragao, orientacdo temporal e espacial, memoria de registro e evocagdo, calculo e
linguagem.

A bateria neuropsicolégica consistia dos seguintes testes: Versao

computadorizada do Wisconsin Card Sorting Test (Heaton, 1981), verséo abreviada do



Stroop Test (Liddle & Morris, 1991), Mini Mental State Examination (Folstein, Folstein &
McHugh, 1975), Span de Digitos (Wechsler, 1991) e Span de Palavras (Chaves &
Izquierdo, 1992).

Todos os testes foram aplicados e pontuados por examinadores treinados que
estavam cegos em relagédo a condigdo diagndstica dos sujeitos.

A duracdo da aplicagéo da bateria era em torno de 25 minutos. Foram obtidos
dados completos de todos os sujeitos testados. Este indice de individuos que
completaram os testes e o breve tempo de realizagdo, comparado a outras tradicionais
baterias neuropsicoldgicas, nos déao um alto grau de confianga de que os resultados nao
foram excessivamente afetados por fadiga. Os testes foram administrados em uma

mesma ordem para todos os sujeitos.

Analise Estatistica

Os adolescentes com TDAH foram comparados com seus controles sem o
transtorno em relagéo a variaveis sécio-demogréficas e neuropsicolégicas.

Foi realizada uma Correlagéo Parcial (andlise de residuos) (Morrison, 1990) entre
as variaveis dependentes e as demogréficas, para determinacdo de possiveis covariaveis.

Para analise entre casos de TDAH como um todo e os controles utilizou-se um
teste ndo paramétrico (Teste U de Wilcoxon Mann-Whitney), quando os dados ndo
tinham distribuicdo normal, e o teste t de Student como teste paramétrico.

Quando compararam-se os subtipos de TDAH entre si e com os controles,
empregou-se Andlise de Variancia ou quando necessario, Anélise de Covariancia, para
dados com distribuicdo normal. A seguir as diferencas foram localizadas através do
LSMEANS, ja que os dados ndo eram balanceados. Quando as variaveis nao tinham

distribuicao normal, foi utilizado o Teste de Kruskal-Wallis, e, depois de definida a
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existéncia de variancia significativa entre os grupos, as localizagdes destas foram feitas
com o Teste de Dunn (Daniel, 1990).

O nivel de significancia foi estabelecido em 5%.

RESULTADOS

Os dados demograficos dos participantes séo apresentados na. Tabela 1. Nao
houve diferengas estatisticamente significativas entre os adolescentes com TDAH como
um todo e o grupo controle. O grupo de TDAH teve uma média de idade de 14,2 anos
(DP= 1,2) e uma freqiiéncia de sexo masculino de 53%, enquanto no grupo controle a
média de idade foi 13,8 anos (DP=1,0) e a freqiiéncia do sexo masculino de 35%.

Apods estratificacdo pelos subtipos do TDAH, uma diferenga significativa na
escolaridade foi detectada entre os grupos (KW=9,4; gI=3; p=0,02). Na analise post-hoc, a
diferenga foi localizada apenas entre os adolescentes com déficit de atengdo tipo
combinado e os controles (Q=2,64; p<0,05).

A andlise de correlagéo parcial indicou as seguintes associacoes significativas:
escore fotal de erros do WCST e escolaridade (p=0,012), nimero de erros do escore
interferéncia do Stroop e escolaridade (p=0,0001), idade (p=0,015) e nivel socio-
econdémico (p=0,0014). Assim, estas variaveis demograficas foram incluidas como
covariaveis na analise estatistica.

Nas comparagbes entre todos os individuos com TDAH (n=30) e os controles
normais (n=60), observou-se prejuizo significativo do Span de Digitos (Mann-Whitney, Z=
-3,7; gl=1; p=0,0002) e do Stroop (maior numero de erros no escore interferéncia) (Mann-

Whitney, Z=-2,9; gl=1; p=0,0037) entre aqueles com TDAH (Tabela 2).
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Observando as médias na Tabela 2 vemos que o subtipo desatento e 0 combinado
apresentaram pior desempenho neuropsicolégico em relacdo ao grupo controle. Mais
detalhadamente, o grupo predominantemente desatento teve pior desempenho no escore
interferéncia do Stroop. Apresentou um maior numero de erros (KW=13,8; gl = 3; p=0,003)
em relacéo ao grupo controle (Q=2,64; p<0,05) e levou mais tempo para a realizagao do
teste (ANCOVA, F=3,8; gl=3; p=0,01) do que o grupo controle (LSMEANS; p=0,002), do
que o subtipo combinado (LSMEANS; p=0,005) e do que o subtipo com predominio de
hiperatividade/impulsividade (LSMEANS; p=0,038). Também no Span de Digitos (ANOVA,
F=6,9; gl=3; p=0,0003) este grupo diferenciou-se do grupo controle (LSMEANS; p=0,03),
obtendo um pior desempenho.

O grupo de TDAH subtipo combinado apresentou pior desempenho
neuropsicolégico no escore total de eros (ANCOVA, F=3,02;g|=3; p=0,034) e no escore
respostas conceituais (KW=8,5; gl=3; p=0,01) do WCST. No primeiro, apresentou um
maior numero de erros em relagdo ao grupo controle, ao subtipo com predominio de
hiperatividade/impulsividade e ao subtipo com predominio de desatencdo (LSMEANS;
p=0,02; p=0,044; p=0,0043, respectivamente). No outro, teve pior desempenho do que o
grupo controle (Q=2,64; p<0,05). Também apresentou pior desempenho no Span de
Digitos (ANOVA, F=6,9; gl=3; p=0,0003) em relagdo ao grupo controle (LSMEANS;
p=0,0001) e na comparagdo com ©O subtipo com predominio de
hiperatividade/impulsividade (LSMEANS; p=0,007).

O subtipo com predominio de hiperatividade/impulsividade ndo mostrou diferencas

significativas no desempenho neuropsicolégico em relagéo ao grupo controle.
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DISCUSSAO

Em nossa amostra de adolescentes com diagndstico de TDAH pelo DSM-IV n&o
medicados encontramos diferencas significativas no desempenho neuropsicolégico entre
sujeitos com TDAH e o grupo controle. Além disso, quando estratificamos o desempenho
neuropsicolégico pelos subtipos de TDAH, o grupo de predominio de hiperatividade nao
mostrou diferenga significativa em relacéo ao grupo controle, sendo que este Gltimo foi
diferente dos outros 2 subtipos de TDAH, ou seja, a presenga de algum prejuizo ocorre
nos subtipos que incluem o espectro de desatencgio.

O adolescentes de nossa amostra com TDAH apresentaram pior desempenho em
relagdo aos adolescentes normais utilizados como controle nos testes Span de Digitos e
Stroop. Estas diferencas em relagéo ao Span de Digitos tém sido observadas em criancas
e adolescentes com TDAH (Pine et al., 1999; Seidman et al, 1997b), bem como ao teste
Stroop (Seidman et al., 1997a; 1995a; Carter et al., 1995; Barkley et al., 1992; Grodzinsky
& Diamond, 1992; Gorenstein et al., 1989). Assim, o padrdo de prejuizo identificado nos
adolescentes com TDAH tem dado suporte & hipétese de que alteragdes frontais estejam
presentes no TDAH e é consistente com os estudos sobre avaliagées neuropsicolégicas e
de neuroimagem que sugerem que disfuncdo fronto-estriatal € caracteristica do TDAH
(Casey et al., 1997, Filipek et al., 1997; Seidman et al., 1997a; Castellanos et al., 1996;
Hynd et al., 1993; Barkley et al., 1992).

Alguns estudos que avaliaram presenga de déficits cognitivos em amostras de
criangas e adolescentes com TDAH obtiveram resultados negativos, sendo que quase
todos usaram adolescentes na composi¢cdo da amostra. Em fungdo disso, ha referéncia
na literatura de uma suspeita de que a idade possa ser fator importante na ocorréncia
destes prejuizos cognitivos. Os resultados do nosso estudo, com uma amostra especifica

de adolescentes livres de tratamento farmacoldgico, apontam noutra dire¢ao, reforcando a
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teoria de continuidade das alteragdes neuropsicolégicas durante a adolescéncia, sendo
que entdo possivelmente ndo se poderia explicar o fato de nao ter havido diferencas
naqueles estudos por esta variavel.

A andlise do desempenho neuropsicolégico nos subtipos de TDAH mostrou que
nossos dados apontam na mesma dire¢do dos resultados de outros estudos recentes.
Num estudo realizado por Faraone e colegas (1998) que avaliou desempenho
neuropsicolégico, entre outros aspectos, em criangas e adolescentes com TDAH foram
encontradas diferengas significativas somente nos subtipos desatento e combinado em
relagdo aos controles. No entanto, os desempenhos entre os subtipos nao foram
significativamente diferentes. Também, mais recentemente, Klorman e colaboradores
(1999) encontraram um desempenho significativamente pior nas fungcdes executivas no
subtipo combinado.

No presente estudo, o subtipo combinado apresentou o pior desempenho no
WCST e no Span de Digitos, enquanto o subtipo desatento mostrou pior desempenho no
Stroop, teste ao qual tem sido atribuida a capacidade de avaliar mais especificamente
funcdes do lobo frontal (Perret, 1974). E possivel que este achado reforce a idéia de que
o subtipo combinado apresente prejuizo cognitivo mais difuso, pois o WCST € um teste
mais abrangente das fungdes cognitivas, podendo refletir também disfungées em outras
areas cerebrais.

Na nossa amostra, o grupo com predominio de hiperatividade/impulsividade
diferenciou-se dos demais subtipos de TDAH no Span de Digitos, pois foi o Gnico a
apresentar desempenho semelhante aos controles neste teste. E a avaliagao deste teste
apenas entre os subtipos de TDAH, mostrou que este grupo desempenhou
significativamente melhor do que o subtipo combinado, mas n&o diferente do subgrupo
predominantemente desatento. Nos demais testes o grupo de TDAH-TPHI também n&o

se diferenciou significativamente do grupo controle, enquanto os subgrupos com
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predominio de desatencdo e tipo combinado apresentaram pior desempenho que o
controle. Estes resultados, além de serem concordantes com outros dados na literatura
em relacdo a desempenho neuropsicolégico entre os subtipos do transtorno (Faraone et
al.,, 1998), também vao ao encontro do que se tem visto nos estudos sobre prejuizos
académicos em criangas e adolescentes com TDAH, n&o havendo diferencas
significativas entre o subtipo TPHI e os controles, o que n&o tem ocorrido com os outros
subtipos (Gaub & Carlson, 1997; Marshall et al., 1997; Faraone et al., 1998; Wolraich et
al., 1996). Assim, parece que a alteracdo comportamental no subtipo hiperativo ndo esta
associada a problemas cognitivos significativos.

Medidas de inibicdo exigem da crianga colocar atengdo em um aspecto, o qual
estd competindo com outro aspecto de uma determinada tarefa. As teorias das redes
neurais de atencdo tem sugerido que as regiGes frontal e estriatal do cérebro estao
implicadas na atencdo seletiva e sustentada (Posner & Raichle, 1994). Como na nossa
amostra os pacientes com TDAH do subtipo hiperativo ndo apresentaram alteracdes de
desinibi¢éo cognitiva (atengéo seletiva e sustentada), levanta-se a possibilidade de que a

desinibigcéo motora que apresentam seja mediada por vias distintas.

Limitagdes

Usamos muitos testes estatisticos e isto pode ter resultado numa maior chance de
erro tipo |. No entanto, esta analise deve ser feita considerando-se a cuidadosa selecéo
dos testes neuropsicologicos. Estes tém sido razoavelmente eficazes em diferenciar
criangas com TDAH e controles em outros estudos. E importante salientar que a maioria
das comparagbes realizadas resultando em diferengas significativas teve p<0,01.

Também podemos observar que as diferengas no desempenho neuropsicolégico nos
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diversos testes tiveram como caracteristica uma dire¢do concordante, indicando
alteracoes homogéneas dentro dos grupos.

Outra limitagéo & que a ordem de administragcdo dos testes neuropsicolégicos nao
foi randomizada, mas sim numa ordem fixa. Entretanto os prejuizos no desempenho
cognitivo ocorreram tanto no inicio como no final da bateria, o que nos faz pensar que os
resultados dos testes n&o foram confundidos por efeitos de ordem de aplicagéo ou fadiga.
Entretanto, por néo ter havido esta randomizacéo, ndo podemos descartar totalmente esta
potencial influéncia.

Também nao avaliamos comorbidade nos individuos da amostra, mas varios
estudos indicam que outras patologias psiquiatricas ndo interferem significativamente no
desempenho neuropsicolégico nos casos de TDAH (Klorman et al., 1999; Nigg et al.,
1998; Seidman et al., 1997b; 1995a; 1995b; Schachar et al., 1995).

Por ultimo, € importante considerarmos a questdo do tamanho amostral,
principalmente quando pensamos na estratificagdo das andlises pelos subtipos do
transtorno. Pode-se imaginar que talvez houvesse outras diferengas nos desempenhos
dos testes neuropsicolégicos entre os grupos. Porém, mesmo com nossa amostra,

importantes diferengas foram evidenciadas.

Implicagdes Clinicas

Nossos resultados, mostrando diferengas cognitivas entre os grupos de subtipos
do transtorno, reforcam a validade da distingdo diagnéstica entre estes. O subtipo
hiperativo do TDAH mostrou ter um perfil cognitivo diferente dos demais subtipos do
transtorno, ndo tendo diferencas em relagdo ao grupo controle. Este fato, mais as
diferencas relatadas na literatura, por exemplo, com relagao a alteragbes psicopatologicas

e prejuizos académicos associados, ressaltam a importéancia da evolugéo ocorrida nos
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critérios diagnésticos do DSM-IV para o TDAH, com o estabelecimento da possibilidade
de diferenciacao de 2 espectros sintomatologicos.

Talvez o tratamento psico-educacional, e mesmo o medicamentoso, possam ser
diferentes entre os subtipos, j& que o subtipo hiperativo ndo apresentou diferencas
cognitivas em relagao ao grupo controle. Além disso, a medida que houver uma melhor
definicdo dos processos fisiopatoldgicos nos subtipos do TDAH, mais estudos voltados
para identificacéo de tratamentos especificos poderéo ser realizados.

Consideramos que também seria importante a realizacdo de estudos futuros que
associassem exames de neuroimagem a avaliagdo neuropsicologica, na tentativa de

melhor definir areas cerebrais comprometidas no TDAH e seus subtipos.
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TABELA 1

Caracteristicas Demograficas da Amostra de Adolescentes com TDAH e Controles

Todos TDAH TDAH TDAH Controles
TDAH TPHI TPD TC

Variavel (n=30) (n=10) (n=10) (n=10) (n=60)
Idade *

Média 14,2 14,4 141 14,1 13,8

DP 1.2 1 1.3 1,4 1
Escolaridade

Mediana 5,0 5,0 4,5 4,0° 5,0

QI Estimado *® ’

Média 88,3 91,3 87,8 85,8 92,9

DP 111 7.2 15,3 9,8 10,6
Sexo (n) *

M/F 16/14 3r7 6/4 713 21/39
NSE (n)*

A 2 0 1 1 3

B 6 2 1 3 13

C 18 6 4 5 36

D 4 2 1 1 8

E 0 0 0 0 0
Cor da Pele (n) ®

Caucasobide 22 7 8 7 45

Né&o Caucasoide 8 3 2 3 15

TDAH — Transtorno de Déficit de Atengao/Hiperatividade
TPHI - Tipo Predominantemente Hiperativo/Impulsivo
TPD - Tipo Predominantemente Desatento

TC - Tipo Combinado

DP - Desvio Padrao

NSE - Nivel Sécio-Econdmico

QI = Quociente de Inteligéncia

NS

® p<0,05 — em relacéo ao grupo controle
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TABELA 2

Desempenho Neuropsicolégico da Amostra de Adolescentes com TDAH e Controles

Todos TDAH TDAH TDAH Controles
TDAH TPHI TPD TC
(n=30) (n=10) (n=10) (n=10) (n=60)
Testes M DP M DP M DP M DP M DP
WCST
Total de Erros 533 205 47,5° 18 434™ 146  69,1* 19,7 50,7 20
Resp. Conceituais 453 21,5 51,2 199 549 171 298* 197 49 20,8
Resp. Persev. 236 7.7 235 75 215 67 258 9 25 11,1
Categorias 35 24 45 23 39 27 22 19 4 22
Stroop
Palavras (E) 03 08 02 06 08 12 0 0 04 13
Palavras (T) 31,8 195 273 5 379 32 302 10,7 293 83
Interferéncia (E) 32" 33 34 41 43* 29 2 2.5 16 23
Interferéncia (T) 773 254 70,5° 147 91,9** 36 696 142 686 133
Span de Digitos 46™ 2,1 59 25 47 19 33™ 07 63 22
Mini-Mental 257 27 271 07 263 32 238 26 26 24
Span de Palavras 56 12 58 1.3 56 13 51 11 S8 1.1

TDAH - Transtorno de Déficit de Atengdo/Hiperatividade

TPHI — Tipo Predominantemente Hiperativo/lmpulsivo
TPD - Tipo Predominantemente Desatento

TC - Tipo Combinado
M — Média
DP — Desvio Padréao

WCST - Wisconsin Card Sorting Test

***.p<0,001 (em relagéo ao grupo controle)

E — Erros

T = Tempo (em segundos)
*p<0,05 *p<0,01
*p<0,05

**p<0,01 (em relagéo ao grupo TC)
®p < 0,05 (em relagéo ao grupo TPD)
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Neuropsychological performance in DSM-IV subtypes of ADHD: a

sample of non-treated adolescents

MARCELO SCHMITZ, M.D., LUCIANA P. CADORE, M.D., MARCELO B. PACZKO, M.D.,
CLARISSA T. MOURA, PSYCH., MARCIA P. KNIINIK, PSYCH., LETICIA KIPPER, M.D.,
LUIS A. ROHDE, M.D., Ph.D., and MARCIA L. F. CHAVES, M.D., Ph.D.

ABSTRACT

Objective: Evaluate the neuropsychological performance in ADHD and its subtypes
among adolescents in Porto Alegre, Brazil. Method: The authors assessed 30 non-treated
ADHD adolescents and 60 non-ADHD controls, aged 12 to 16 years. Information on
neuropsychological performance was obtained in a standardized manner, blind to the
adolescents’ clinical status. Results: Compared with controls, the overall ADHD group had
a significant impairment on the Digit Span and Stroop test. Marked neuropsychological
differences were found among DSM-IV subtypes of ADHD. The predominantly inattentive
type and the combined type showed worse performances than controls on the Stroop test
and on the Wisconsin Card Sorting test, respectively. The predominantly hyperactive-
impulsive type was not significantly different from the control group. Conclusions: The
results pointed to cognitive differences among the ADHD subtypes, and reinforced the
validity of the diagnostic distinction between them. It seems that the behavioral

disturbance in the predominantly hyperactive-impulsive type is not linked to significant
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cognitive deficits. Key Words: attention-deficit hyperactivity disorder, neuropsychology,

adolescents.

INTRODUCTION

Attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD) is a common disorder that affects
many children and their families. ADHD is related to a higher risk of academic
underachievement, grade repetition, suspension and expulsion, significant impairment in
family and peer relationships, anxiety and depression, conduct problems and delinquency,
traffic violations and driving accidents, and, moreover, impairments continue through
adolescence into adulthood (Barkley et al., 1990; 1993; Biederman et al.,, 1995b;
Mannuzza et al., 1989; Rohde et al., 1999).

It is well known that ADHD has neuropsychological consequences that affect the
good functioning and the adaptation to the social milieu demands (Barkley, 1990). Thus,
the study of neuropsychological profile in ADHD has considerable importance as an
empirical study of performance relevant to adaptative functioning and as a further source
of hypothesis about disturbances in brain functioning. In ADHD adults, assessments of the
cognitive capacities have been performed to differentiate them to normal controls, and to
make possible classify them into the subtypes of the disorder (Downey et al., 1997;
Gansler et al., 1998).

The findings in the literature about frontal lobes deficits in ADHD point to different
ways. However, most of the reviewed studies widely differed in the definition of ADHD
subjects. Differences in terms of age, gender and other important variables were also in

these studies, being difficult to compare their results. Moreover, those studies had different
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sample sizes, and, therefore, relative power to detect differences among the groups in
these measurements.

Before DSM-IV (American Psychiatric Association, 1994), three controlled studies
investigated differences among ADHD subtypes on specific neuropsychological tests to
assess alterations in frontal lobe functioning, and the results were divergents. One of these
investigations concluded that there were not evidences to support the hypothesis about
different cognitive profiles among ADHD subtypes (Carlson et al., 1986). The other two
showed significant differences only in some variables, and it is too few to draw strong
inferences on neuropsychological performance (Barkley, Grodzinsky & DuPaul, 1992;
Trommer et al., 1988).

DSM-IV returned to the position of diagnostic heterogeneity by describing three
subtypes of ADHD: inattentive, hyperactive-impulsive, and combined. From then on, some
studies that showed differences in social, academic, and behavioral functioning among the
ADHD subtypes have been published (Gaub & Carlson, 1997; Marshall et al., 1997;
Paternite et al., 1996; Wolraich et al., 1996). Data on hyperactive-impulsive subjects is
scarce, but two studies suggested they may have a clinical profile marked by high rates of
externalizing problems, and low rates of academic and internalizing problems (Gaub and
Carlson, 1997; Wolraich et al., 1996).

Faraone et al. (1998) assessed the neuropsychological performance, besides other
variables, in ADHD children and adolescents, to verify differences among DSM-IV
subtypes. Each of the subtypes showed more impairment than the non-ADHD children on
psychometric measures of intellectual functioning and academic achievement. These
differences were significant for the combined and inattentive subtypes. But, in contrast to
the psychopathology resuits, they found no subtype differences in these measures of
neuropsychological functioning. Recently, Klorman and colleagues (1999) compared the

performance in executive functions among the inattentive and combined subtypes, and
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found a significant difference, having the combined type the worst performance. Therefore,
the possible differences on children and adolescents neuropsychological performance
among the ADHD subtypes are still unclear.

The neuropsychological assessment in treated ADHD subjects is usually a
limitation in the literature reviewed. Several investigations have showed a cognitive
improvement in ADHD subjects while taking pharmacological treatment (Berman et al.,
1999; Douglas et al., 1988; Gualtieri et al., 1991; Hunt et al., 1995; Musten et al., 1997;
O'toole et al., 1997; Tannock et al., 1995). Our sample has only unmedicated ADHD
adolescents, so removing that difficulty on interpretation of the resulits.

Physicians and researchers have been trying to define differences among ADHD
subtypes in clinical and cognitive aspects. This study intends to contribute on this search,
to clarify the nosological validity of the DSM-IV subtypes.

Thus, the present study aims to assess neuropsychological performance in non-
treated ADHD Brazilian adolescents, overall and among the subtypes. We reasoned that if
there are social, academic, and behavioral differences among ADHD subtypes, they
should differ on neuropsychological profile, having less impairment the predominantly

hyperactive-impulsive type.

METHOD
Subjects

The sample consisted of 90 adolescents of both sexes between the ages of 12 and
16 years, students from state schools of Porto Alegre, Brazil. It was a convenience
sample, and most subjects (ADHD and controls adolescents) came from an

epidemiological study that assessed the ADHD prevalence in this town (Rohde et al.,
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1999). The other subjects were students from de state schools and adolescents clinically
referred to psychiatric assessment.

We excluded subjects if they had a full-scale 1Q estimate less than 70, major
sensorimotor handicaps (paralysis, deafness, blindness), or psychosis.

The subjects never had been treated for ADHD until the neuropsychological
assessment.

Socioeconomic status was defined according to the Socioeconomi Scale of the

Associagao Brasileira de Institutos de Pesquisa de Mercado (Galdurdz et al., 1997).

Psychiatric Assessment

The diagnostic assessments were performed by two experienced child and adults
psychiatrists. The Kappa coefficient of agreement (Landis & Koch, 1977) was computed,
and we attained a k of 1.0 for ADHD. The subjects were considered positive for the ADHD
diagnostic after psychiatric interview only if DSM-IV criteria (A, B, C, D, and E) were
unequivocally met.

Difference in the IQ among the groups could explain by itself distinct
neuropsychological performances. Thus, we estimated full-scale 1Q from the Vocabulary
and Block Design subtests of the WISC-IIl (Wechsler, 1991) to identify some possible
difference. They were administered by trained research assistants (one psychologist and
one Psychology student) who were blind to the subjects clinical status (Rohde et al., 1999;
2000).

Neuropsychological Evaluation

On the basis of our review of the literature and our previous experience on

neuropsychological assessment, we chose to evaluate certain aspects of cognitive

functioning in ADHD. These include measures of ability to form abstract concepts, test of
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hypotheses, sustained attention, cognitive flexibility, concentration, spatial and temporal
judgment, memory (immediate and delayed recall), calculation, and language.

The neuropsychological battery consisted of the following tests: computerized
Wisconsin Card-Sorting Test (Heaton, 1981), abbreviated version of the Stroop Test
(Liddle & Morris, 1991), Mini Mental State Examination (Folstein, Folstein & McHugh,
1975), Digit Span ( Wechsler, 1991), and Word Span (Ceitlin et al., 1995; Chaves &
lzquierdo, 1992; Saffran & Marin, 1975).

All tests were administered and scored by trained examiners who were unaware of
diagnosis.

The battery required around 25 minutes to be done. Complete data were obtained
on all of the subjects tested. This completeness rate and the relatively brief duration of
testing compared with other traditional neuropsychological approaches gave us a high
degree of confidence that the results were not unduly affected by fatigue. The tests were
always administered in a fixed order.

The project was approved by the ethical committee of our university hospital.

Adolescents and their parents signed a written consent form for participation in the study.

Plan of Analysis

Adolescents with ADHD were compared with non-ADHD comparisons on
demographic and neuropsychological variables.

It was performed a Partial Correlation (residual analysis) (Morrison, 1990) among
outcome and demographic variables, to check possible covariates.

The comparison among overall ADHD group and controls was made by a non-
parametric test (Mann-Whitney U test) when the variables were not normal distributed,

and by Student's f test when a parametric test was necessary.
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When the variables were normally distributed, we used Analysis of Variance and
Analysis of Covariance to compare the ADHD subtypes with the controls, and the
differences were located by LSMEANS. We used the Kruskal-Wallis Test when the
variables were not normally distributed, and the Dunn Test (Daniel, 1990) to locate the
differences.

Results were considered statistically significant if p value was less than .05.

RESULTS

Demographic data for the subjects are presented in Table 1. There were no
demographic differences between the entire group of ADHD (n=30) and control (n=60)
adolescents. The ADHD group had a mean age of 14.2 years (SD=1.2), and a rate of male
subjects of 53%. Controls presented a mean age of 13.8 years (SD=1.0), and a rate of
male subjects of 35%.

A significant difference in scholarship emerged after stratification by ADHD subtype
(KW=9.4; df=3; p=0.02). On post-hoc analysis, the difference was located only among
adolescents with ADHD combined type and controls (Q=2.64, p<0.05).

Partial Correlation Analysis pointed the following significant associations: WCST
total of errors score and scholarship (p=0.012), Stroop interference (errors) score and
scholarship (p=0.0001), age (p=0.015), and socioeconomic status (p=0.0014). Thus, these
demographic variables were used as covariates on statistical analysis.

In comparisons among overall ADHD group (n=30) and controls (n=60), we found a

significant impairment on Digit Span (Mann-Whitney, Z=-3.7; df=1; p=0.0002), and on
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Stroop test (higher interference (errors) score) (Mann-Whitney, Z=-2.9: df=1: p=0.0037) in
the first one (Table 2).

The inattentive and the combined subtype subjects had a worse
neuropsychological performance than the controls (Table 2).

In detail, the inattentive group had lower punctuation on Stroop test (interference
score). It showed higher total of errors (KW=13.8; df=3; p=0.003) than control group
(Q=2.64; p<0.05), and it took more time to complete the test (ANCOVA, F=3.8; df=3;
p=0.01) in relation to control group (LSMEANS; p=0.002), combined group (LSMEANS;
p=0.005), and hyperactive-impulsive group (LSMEANS; p=0.038). Also, on Digit Span
(ANQOVA, F=6.9; df=3; p=0.0003) this group was more impaired than controls (LSMEANS;
p=0.03).

The ADHD combined type group had worse results on WCST. The total of errors
score (ANCOVA, F=3.02;g|=3; p=0.034) of this group was higher than control group,
hyperactive-impulsive group, and inattentive group (LSMEANS; p=0.02; p=0.044;
p=0.0043, respectively). Moreover, the conceptual responses score (KW=8.5; gl=3;
p=0.01) was lower than the control group (Q=2.64; p<0.05). Also, it showed worse
performance on Digit Span (ANOVA, F=6.9; gl=3; p=0.0003) in relation to control group
(LSMEANS; p=0.0001), and hyperactive-impulsive group (LSMEANS; p=0.007).

The hyperactive-impulsive type did not show significant differences on

neuropsychological performance compared with controls.



DISCUSSION

In our sample of DSM-IV ADHD unmedicated adolescents we found significant
differences on neuropsychological performance among ADHD and control subjects.
Moreover, after stratification by ADHD subtype, the hyperactive-impulsive adolescents did
not show significant difference to the controls, and the differences were found among the
other 2 subtypes and controls, therefore, impairment is present only in those ADHD
subtypes that inattention is clinically significant.

ADHD adolescents from our sample showed worse performance than controls on
Digit Span and Stroop test. These differences on Digit Span and Stroop test have been
reported in ADHD children and adolescents (Barkley et al., 1992; Carter et al., 1995;
Gorenstein et al., 1989; Grodzinsky & Diamond, 1992; Pine et al., 1999; Seidman et al,
1997a; 1997b; 1995a;). Thus, the pattern of deficits found in ADHD adolescents has
supported the hypothesis that frontal lobe abnormalities happen in ADHD, and is
consistent with brain-imaging and neuropsychological studies that suggest that
frontostriatal dysfunction is characteristic of ADHD (Barkley et al., 1992; Casey et al.,
1997; Castellanos et al., 1996; Filipek et al., 1997; Hynd et al., 1993; Seidman et al.,
1997a).

Some investigations that assessed cognitive deficits in ADHD children and
adolescents samples had negative results, and almost all of them used adolescents to
compose the samples. Therefore, there is in the literature a suspicion that age could be an
important factor on these cognitive deficits. Our sample had only non-medicated
adolescents, and the results point to another direction, supporting the theory that in ADHD
the neuropsychological impairment persists into adolescence. Thus, it would not be

possible to explain those negative findings by the age of the samples.



Analysis of our data, stratifying by ADHD subtypes, showed that our results are in
agreement with other recent studies. Faraone and colleagues (1998) assessed cognitive
performance in ADHD children and adolescents, and the differences were significant for
the combined and inattentive subtypes in relation to controls. However, they found no
subtype differences in the measures of neuropsychological functioning. Klorman and
associates (1999) also recently found a significantly worse performance on executive
functions in ADHD combined type subjects.

In our study, the combined subtype showed the worst performance on WCST and
on Digit Span, and the inattentive subtype had the worst performance on Stroop test
(assess more specifically frontal lobe functioning) (Perret, 1974). It is possible that this
finding support the idea that the combined type has a more diffuse cognitive impairment,
since WCST is a more covering test of the cognitive function, and it can also reflect
dysfunctions in other brain areas.

In our sample, the hyperactive-impulsive subjects were not significantly different in
performance on Digit Span to the controls. The analysis of this test among the ADHD
subtypes showed that hyperactive-impulsive group was better than combined group, but
there were no differences in relation to inattentive group. On other tests, the hyperactive-
impulsive group was not significantly different in comparison with controls, but inattentive
type and combined type had worse performance than controls. Qur results are in
agreement with other data of the reviewed literature about neuropsychological
performance among ADHD subtypes (Faraone et al., 1998), and also point to same
direction of studies of academic impairments in ADHD children and adolescents, which
report no significant differences among hyperactive-impulsive subjects and controls, and
significant differences in comparison with other subtypes (Gaub & Carlson, 1997; Marshall
et al., 1997; Faraone et al., 1998; Wolraich et al., 1996). Thus, it seems that the behavioral

impairments in hyperactive-impulsive type are not linked to significant cognitive problems.
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Measures of inhibition demanded that the child pay attention in one aspect, which
is in competition with another stimulus on a specific task. The theories of neural networks
of attention have suggested that frontal and striatal brain areas are implicated in sustained
and selective attention (Posner & Raichle, 1994). Since in our sample the hyperactive-
impulsive subjects did not show abnormalities in cognitive inhibition (selective and
sustained attention), we raise the possibility that their behavioral inhibition deficit be

mediated by distinct neural networks.

Limitations

The findings reported in this study should be viewed considering some
methodological limitations. We used many test scores, and this could have resulted in a
high type | error rate. This limitation must be weighed against the careful selection of
neuropsychological tests, which have been reasonably effective in discriminating ADHD
children from controls in other studies. It is important to note that most significant
comparisons had p value <0.01. Also, we can see that the differences in
neuropsychological performance on several tests were in the same direction, being the
abnormalities so similar within the groups.

Another potential source of bias may stem from the order in administration of the
neuropsychological tests. It was not randomized, but in a fixed order. However, the
cognitive impairments were detected at the beginning of the assessment as at the end.
Thus, we can believe that the test results were not confounded by order effects. However,
we can not entirely exclude this potential influence.

Also, we did not assess comorbidities in our sample, but several studies pointed

that other psychiatric disorders do not significantly interfere on neuropsychological
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performance in ADHD subjects (Klorman et al., 1999; Nigg et al., 1998: Schachar et al.,
1995; Seidman et al., 1997b; 1995a; 1995b).

Another issue to be involved as a limitation is the sample size, mainly when we
consider the stratification by ADHD subtypes. If we had bigger samples in ADHD
subtypes, maybe other differences could appear in neuropsychological performance

among the groups. Even so, very significant differences were detected.

Clinical Implications

Our results showed significant cognitive differences between ADHD subtypes,
supporting the validity of the nosological distinction among them. The hyperactive-
impulsive subjects showed a distinct cognitive profile in relation to the other ADHD
subtypes, having no significant differences compared with controls. This fact, plus the
differences reported in the literature, for instance, the psychopathological abnormalities
and academic impairments related to the disorder, emphasize the importance of the
evolution on DSM-IV diagnostic criteria for ADHD, being possible to differentiate two
symptomatologic dimensions.

The psychoeducational treatment, and even the pharmacological one, may be
distinct among the ADHD subtypes, since the hyperactive-impulsive subtype did not show
cognitive differences in relation to the controls. Just as soon as a better definition of the
pathophysiologic process in ADHD subtypes would be available, more studies to find out
specific treatments will be done.

We also consider important future studies that link brain-imaging to
neuropsychological assessment, to have a better definition on brain areas impaired in

ADHD subtypes.
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TABLE 1

Demographic Characteristics in a Sample of ADHD Adolescents and Controls

All ADHD ADHD ADHD Controls
ADHD PHIT PIT CT

Demographics (n=30) (n=10) (n=10) (n=10) (n=60)
Age*

Mean 14.2 14.4 141 14.1 13.8

SD 1.2 1 1.3 14 1
Grade level

Median 50 5.0 4.5 4.0° 5.0
Estimated 1Q ®

Mean 88.3 91.3 87.8 85.8 92.9

SD 11.1 7.2 15.3 9.8 10.6
Sex (n)?

M/F 16/14 317 6/4 713 21/39
SES (n)*

A 2 0 1 1 3

B 6 2 1 3 13

C 18 6 7 5 36

D 4 2 1 1 8

E 0 0 0 0 0
Race (n) ?

Caucasian 22 7 8 7 45

Non-caucasian 8 3 2 3 15

ADHD - Attention Deficit Hyperactivity Disosrder
PHIT — Predominantly Hyperactive-Impulsive Type
PIT — Predominantly Inattentive Type

CT —Combined Type

SD - Standard Deviation

SES - Socioeconomic status

* NS

® p<0.05 — Versus controls
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TABLE 2
Neuropsychological Performance in the ADHD Adolescents and Controls

All ADHD ADHD ADHD Controls
ADHD PHIT PIT CT
(n=30) (n=10) (n=10) (n=10) (n=60)
Tests M SD M SD M SD M SD M SD
WCST
Total of errors 533 205 47.5° 18 434 146 691* 19.7 50.7 20
Conceptual resp. 453 21.5 51.2 199 549 171 29.8* 19.7 48 20.8
Perseverativeresp. 236 7.7 235 75 21,56 6.7 258 9 25 114
Categories 35 24 45 23 39 27 22 19 - 2.2
Stroop
Word (E) 03 08 02 06 08 12 0 0 04 13
Word (T) 31.8 195 2713 5 379 32 302 107 293 83
Interference (E) 32*™ 33 34 41 43" 29 2 25 16 23
Interference (T) 773 254  705° 147 919 36 696 142 686 13.3
Digit Span 4.6™ 2.1 59" 25 47 1.9 33" 0.7 63 22
Mini-Mental 2570 24 271 07 263 3.2 238 26 26 24
Word Span 65 12 58 13 56 13 51 1 56 1.1

ADHD - Attention Deficit Hyperactivity Disosder
PHIT — Predominantly Hiperactive-Impulsive Type
PIT — Predominantly Inattentive Type

CT — Combined Type

M — Mean

SD — Standard Deviation

WCST — Wisconsin Card Sorting Test

E — Errors

T — Time (seconds)

*p<005 *p<0.01 *™-p<0.001 (versus control group)
*p<0.05 *p<0.01 (versus CT group)

®p <0.05 (versus PIT group)
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ANEXO 1
TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO

O Servico de Neurologia e o Servigo de Psiquiatria da Infancia e
Adolescéncia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) estdo
desenvolvendo um projeto de pesquisa que busca avaliar o desempenho de
adolescentes (na faixa etaria de 12 a 16 anos) em uma bateria de testes
neuropsicolégicos.

Vocé esta sendo convidado a participar desse projeto. Sua participagéo
voluntaria consiste em responder a algumas perguntas em uma entrevista, além
de submeter-se a aplicagdo de testes de memédria, sendo um desses realizado
com o auxilio de um microcomputador.

Todas as informagdes obtidas serdo confidenciais e utilizadas apenas para
o presente projeto de pesquisa. Sua identidade nao sera revelada. Vocé podera
conhecer os resultados dos testes se desejar.

A nao concordancia em participar do projeto ndo implicara em qualquer
prejuizo no atendimento recebido no HCPA.

O pesquisador responsavel pelo presente projeto € o médico Marcelo

Schmitz.
BEUL s s oo s s s R S A PSSR TS SRR AR , declaro que fui informado (a)
dos objetivos e justificativas dessa pesquisa de forma clara e detalhada. Todas as
minhas duvidas foram respondidas e sei que poderei solicitar novos
esclarecimentos a qualquer momento.
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ANEXO 2
Avaliagdo de Desempenho Neuropsicologico em Adolescentes

Nome: ..... S RT AR, YAadesiioiiiois

Sexo: M () F() Cor:B() M{() P()

Escolaridade (anos completos): wecieecssecians 17| 1 Aem—

L STROOP- A ~ Tempo.....ne:  EIFOS winisie
B - Tempo............... Brros:...comsmean

II. Wisconsin 1. WCOR ... 4, WERNP ............ TPERS v 1O.FAEHA....ccc.
2. WERROR ............ 5. WERPER ............. 8. ICAT .......... 11, ESCORE......
3. WRPER ... 6.CAT  ...... 2. PCONC .o

III. Mini-Mental (circule o item respondido e some)

1. Orienta¢do Tempo (0-5): dia, dia da semana, més, ano, estagdo ()
2. Orientac@o Espaco (0-5): cidade, estado, pais local, andar ()
3. Registro(0-3): Nomear - pente, rua, azul (4X) ()
4. Calculo (0-5): Tirar 7: 100-93-86-79-72-65 ()
Alternativo: 5 8 26 9/4 1 (lembrar os 5 primeiros em ordem)
5. Evocagdo (0-3): trés palavras anteriores; pente,rua,azul ()
6.Linguagem -1 (0-2): Nomear um reldgio € uma caneta ()
7. Linguagem - 2 (0-1): Repetir: nem aqui, nem ali, nem la. ()
8. Linguagem - 3 (0-3): Siga o comando: Pegue o papel com a méo direita, ¢ )
dobre-0 ao meio, coloque-o em cima da mesa.
9. Linguagem - 4 (0-1): Ler e obedecer: Feche os olhos ()
10. Linguagem - 5 (0-1): Escreva uma frase completa. ()
11. Linguagem - 6 (0-1): Copiar o desenho (dois pentdgonos) ()
12. SOMA TOTAL (0-30) ()

IV. SPAN de Palavras (teste 1)

Palavras troca/criagio evocagdo/perseverar

HOMEM

CARRO

FLOR

LIVRO

CASA

PANELA

RUA

JARDIM

CADEIRA

ESTRELA

TOTAL




V. SPAN de Digitos

582
694

6394
7286

42731
75836

619473
392487

5917428
4179386

58192647
38295174

275862584
713942568

TOTAL

VI. SPAN de Palavras (teste 2)

Palavras troca/criagdo

evocagdo/persevera
T

HOMEM

CARRO

FLOR

LIVRO

CASA

PANELA

RUA

JARDIM

CADEIRA

ESTRELA

TOTAL

VII. Nivel sécio-econémico
a .Quantas TVs a sua familia possui? .............

b. Quantos radios?................

. Quantos banheiros tem em sua casa’...............

. Quantos carros?................

. Quantos empregados?..............

Sge rh o o0
o)
5
c
w
—
o
w
g
-
o
v
~3

. Qual a instrugdo do chefe da familia?

QI estimado: ....cveeeeiesereses
( ) TDAH-TPH ( ) TDAH-TPD
( ) TDAH-TC ( ) CONTROLE

Diagnéstico:

( ) analfabeto / primario incompleto

() primario completo/ginasial incompleto
() ginasial completo/ colegial incompleto
( ) colegial completo/superior incompleto
( ) superior completo
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