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EFEITO DO METILFENIDATO SOBRE A AMPLITUDE E A LATENCIA DO P300
EM CRIANCAS COM TDAH

RESUMO

Introducdo: O transtorno de déficit de atencéo/hiperatividade (TDAH) é um dos
transtornos psiquiatricos mais comuns na infancia e adolescéncia, causando
prejuizos de graus variaveis no funcionamento dos individuos acometidos. Este
estudo apresenta o resultado da investigacdo do efeito do metilfenidato (MFD) na
laténcia e amplitude do potencial evocado auditivo de longa laténcia (P300) em
criangas portadoras de TDAH. Também investigou o potencial cognitivo P300 em
criancas com TDAH em comparagcdo com um grupo de criancas sem TDAH.
Metodologia: Foram desenvolvidos dois estudos: o primeiro, considerado quase-
experimental, de carater analitico, desenvolvido em individuos portadores de TDAH,
estimou a laténcia e a amplitude do P300 em funcédo do uso ou ndo de MFD. O
segundo, um estudo descritivo, de carater exploratorio, que estimou a laténcia e a
amplitude do P300 em criancas portadoras de TDAH em comparacao com criangas
sem sintomas de TDAH. Resultados: Os resultados indicam que o MFD reduz a
laténcia do P300 em criancas portadoras de TDAH. A amplitude ndo se mostrou
efetiva como parametro para avaliacdo do uso do MFD no P300, pois os resultados
apresentaram grande variabilidade nas respostas. O grupo TDAH possui laténcias
maiores e amplitudes menores quando comparados com o grupo de controle,
verificando-se significancia estatistica apenas para o grupo de maior faixa etéria (11
a 16 anos). Individuos na faixa etaria de 7 a 10 anos apresentam laténcias maiores e
amplitudes menores, independente do uso do MFD. Faixa etaria, condi¢édo
socioeconbémica, quociente de inteligéncia, indicadores de boa saude, presenca de
comorbidades e escolaridade dos pais destacam-se como variaveis que modificam a
resposta do P300 com o uso do MFD. Concluséo: Este estudo sugere que o uso do
metilfenidato melhora o processo atentivo, segundo os parametros do P300,
favorecendo a discriminacdo auditiva e a tomada de decisdo. Sugere ainda que o
P300 pode ser um instrumento Gtil para triagem diagnostica do TDAH.

Palavras-chave: Audiometria de Resposta Evocada. Potencial Evocado P300.
Potenciais Evocados Auditivos. Transtorno da Falta de Atencdo com Hiperatividade
— Crianca. Transtorno de Falta de Atencdo com Hiperatividade — Adolescente.
Metilfenidato — Uso terapéutico.



THE EFFECT OF METHYLPHENIDATE ON P300 AMPLITUDE AND LATENCY IN
CHILDREN WHO SUFFER FROM ADHD

ABSTRACT

Methodology: Two studies were carried out: the first, considered quasi-
experimental, analytical, was performed with ADHD people. It estimated the latency
and amplitude of P300 considering the use of MFD or not. The second study, a
descriptive and exploratory one, estimated the latency and the amplitude of P300 in
children who have ADHD in comparison with children without ADHD symptoms.
Results: The results show that MFD reduces the latency of P300 in children with
ADHD. The amplitude did not appear to be effective as a parameter for an evaluation
of the use of MFD in P300 since the results depicted a great diversity in the
responses. People who have ADHD have higher latency and lower amplitude when
compared with the control group, and a statistical relevance was verified only for the
group of higher age bracket (11 — 16). Children aged 7 — 10 show higher latency and
lower amplitude, independently of the use of MFD than those aged 11 — 16. Age
bracket, socio-economic status, intelligence quote (IQ), good health indicators,
presence of co-morbidities and parents’ schooling stand out as variables that change
the response of P300 with the use of MFD. Conclusion: This study suggests that the
use of MFD improves the attention-related process according to P300 parameters,
thus favoring auditory discrimination as well as decision-making. It also suggests that
P300 can be a useful tool for ADHD diagnostic selection process.

Key words: Audiometry evoked response. Event-Related Potential P300. Evoked
Potentials Auditory. ADHD — Attention Deficit Hyperactivity Disorder — Child. ADHD —
Adolescent. Methylphenidate - Therapeutic Use.
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1 INTRODUCAO

A caracteristica essencial do transtorno de déficit de atencdo com hiperatividade
(TDAH) é um padrao persistente de sintomas de desatencao, hiperatividade e alguns
sintomas hiperativo-impulsivos que causam prejuizo ao relacionamento interpessoal,
profissional e social e ao desempenho académico®?. Trata-se do transtorno
psiquico infantil mais prevalente, estimando-se a sua prevaléncia entre 5% a 8%. (1-
5). Em estudo realizado com criancas escolares na cidade de Salvador, a
prevaléncia estimada do transtorno foi de 8%, A prevaléncia de TDAH em meninos

parece ser maior do que em meninas, na propor¢do de 3:1 a 4:1™,

Os portadores de TDAH frequentemente sao tratados com drogas psicoestimulantes.
Em 1937, surgiram os primeiros relatos de utilizacdo de psicoestimulantes em
criancas com alteragbes de comportamento. Principalmente nos udltimos 20 anos,
foram publicados mais de 500 artigos sobre 0 uso dessa classe de drogas, que vem

sendo a mais estudada na infancia® 512,

O metilfenidato (MFD) de curta acdo, ou de liberacdo imediata, foi o primeiro
psicoestimulante disponivel no Brasil), havendo ainda duas apresentacbes de
liberacdo controlada. Existem outras drogas com a mesma funcdo, ndo disponiveis
no mercado brasileiro, que apresentam um perfil farmacocinético diferenciado. O
MFD reduz efetivamente a hiperatividade, impulsividade e desatencdo em 60 a 90%
das criancas com TDAH com ele tratadas®. Os estudos ainda n&o sdo conclusivos
sobre a dosagem adequada e os efeitos colaterais do MFD®* 7-9.12),

Vérias pesquisas investigaram os diversos efeitos terapéuticos e colaterais do MFD,
tornando essa droga o farmaco mais estudado e mais utilizado no tratamento do
TDAH®15), Dentre os estudos cujo objetivo é avaliar o efeito do MFD nos processos
cognitivos, serdo destacados aqueles que envolvem testes eletrofisiologicos na

metodologia.

Durante a Ultima década, houve um renovado interesse pela psicologia e

neurociéncia no estudo das fung¢des cognitivas. O uso de técnicas de medigédo



14

eletrofisiolégica, como os potenciais cerebrais, tem fornecido informag6es sobre os
correlatos fisiologicos dos processos cognitivos como atencdo, memobria e
linguagem®. As pesquisas tém utilizado, preferencialmente, na investigacdo dos
processos cognitivos e atencionais, 0s potenciais evocados auditivos de longa
laténcia (PEALL)®51622)  Os PEALL tém se mostrado um método efetivo na
investigacdo do sistema nervoso auditivo central (SNAC), em especial no
processamento auditivo da informacéo. Isso, porque a captacdo desses potenciais
reflete a atividade cortical envolvida em habilidades de discriminacao, integracdo e
atencdo do cérebro®V. Dentre os PEALL, o P300 apresenta uma resposta que
reflete a atencdo e a discriminagdo auditiva relacionadas com a capacidade
cognitiva. Pesquisas de normalizacdo das respostas do P300 sugeriram que 0S
valores da laténcia sdo confiaveis e que ndo ha diferencas significativas entre o teste

e o re-teste(®,

O desenvolvimento de estudos que utilizem testes sensiveis e objetivos, a exemplo
dos PEALL, faz-se necessario, no sentido de propiciar a expansao da aplicacao
clinica desses métodos, tanto no diagnostico quanto na evolucdo dos disturbios
cognitivos. No caso especifico dos portadores de TDAH em uso de
psicoestimulantes, esses testes podem vir a ser Uteis na identificacdo da gravidade
do transtorno de atencdo e no auxilio da discriminacdo do diagndstico, além de
servir de teste preditivo na introducéo e/ou controle da dose de medicacdo. Este
estudo tem como objetivo avaliar a laténcia e a amplitude do potencial evocado
auditivo P300 em criangas portadoras de TDAH em relag&o a criangas sem TDAH e
investigar o efeito do uso do metilfenidato sobre a laténcia e a amplitude do potencial

evocado auditivo P300 em criancgas portadoras de TDAH.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Hist6rico sobre o TDAH

As primeiras referéncias aos transtornos hipercinéticos surgiram na literatura médica
em meados do século XIX, sendo que a sua nomenclatura vem sofrendo alteracdes
continuas®¥. Em 1902 o pediatra inglés George Frederic Still definiu esses
transtornos através de sua prética clinica, quando descreveu criangas com
comportamentos dificeis e incontrolaveis, que ndo aceitavam regras. Destacou que
ndo se tratava de problemas oriundos de ma educacdo ou comportamentos
aprendidos. Estudando o histérico familiar dessas criangas encontrou um alto indice
de transtornos psiquiatricos, depresséao e alcoolismo. Concomitantemente, descobriu
gue eram comportamentos semelhantes aos de pessoas que sofreram algum tipo de

lesdo cerebral@),

Na década de 40 surgiu a designagéao “leséo cerebral minima” reconhecendo-se que
as alteracbes caracteristicas da sindrome relacionavam-se mais a disfuncées em
vias nervosas do que propriamente a lesdes nas mesmas@). Surgiu assim, a
primeira definicdo para o que hoje é conhecido como TDAH. Apds este periodo,
surgiram varios nomes para definir o transtorno: Distarbio Cerebral Minimo,
Sindrome da Crianca Hiperativa, Distirbio da Atencdo Priméaria e Sindrome

Hiperativa®®).

No ano de 1966, um grupo de estudos organizado pela National Society for Crippled
Children and Adults, deram a seguinte conceituacdo a Disfuncdo Cerebral Minima:
"As categorias diagnostica e descritiva incluidas no termo Disfuncdo Cerebral
Minima referem-se a criangcas com inteligéncia préxima ou superior & média, com
problemas de aprendizado e/ou certos disturbios de comportamento de grau leve a
severo, associados a discretos desvios de funcionamento do Sistema Nervoso
Central’@®). Até o final da década de 70, considerava-se como lesdo cerebral minima
e disfuncdo cerebral minima um conjunto heterogéneo de transtornos tais como
dislexia, autismo, alteracdo motora, disturbio de aprendizagem, entre outros. Esses

impasses conceituais dificultavam o estabelecimento da correspondéncia entre os
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indicadores empiricos, critérios diagnésticos e construtos o que, por conseguinte,

limitava os horizontes de pesquisa no TDAH?7:28),

Com o advento do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — DSM,
publicado pela Associagdo Americana de Psiquiatria, cuja primeira versao foi
publicada em 1952 (atualmente em sua quarta edi¢cao), os critérios diagnosticos das
doencas mentais tornaram-se mais definidos e confiaveis@”). Em 1980, o transtorno
foi rebatizado com o nome de Disturbio do Déficit de Atencdo (DDA) e incluido na
terceira edicdo do manual (DSM-IIl). Em 1994, ap6s a sua Ultima revisdo, que
resultou na quarta edicdo (DSM-IV), o nome foi definido como Transtorno do Déficit
de Atencdo com Hiperatividade (TDAH), utilizando como critério dois grupos de
sintomas de mesmo peso para diagnostico: desatencdo e hiperatividade/

impulsividade®5:27:29),

2.2 Aspectos clinicos

O TDAH é considerado um transtorno do desenvolvimento, sendo a principal causa
de encaminhamento de criangcas para servicos especializados?”). As caracteristicas
gue determinam o TDAH sdo a desatencédo, a hiperatividade e a impulsividade. Ha
também um comprometimento do desempenho académico, do relacionamento
familiar e social, do ajustamento psicossocial e da vida laborativa®”). Todos esses
fatores colaboram para que o individuo, ao longo do seu desenvolvimento,
apresente graus variaveis de alteracdes funcionais e sociais. O diagnéstico do TDAH
é realizado com informacdes colhidas junto aos pais e professores, por meio de
observacao clinica da crianca e enquadramento nos critérios do sistema Diagnostic
and Statistical Manual — DSM-IV da Associacdo Americana de Psiquiatria®®. Para
caracterizar o transtorno, os sintomas devem estar presentes por, pelo menos, seis
meses, comprometer o desempenho académico e/ou social e ter inicio antes dos

sete anos de idade ¢:27),

Além dos sintomas basicos, em mais de 50% dos casos de TDAH existem

comorbidades, com transtornos do aprendizado e do humor, além de ansiedade,
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transtornos disruptivos do comportamento e transtorno do abuso de substancias

toxicas e alcool.

A presenca de comorbidades pode agravar a ma interacdo social de seus
portadores. As comorbidades mais comumente encontradas Sao 0s transtornos
disruptivos do comportamento (transtorno de conduta e transtorno desafiante
opositor), situados em torno de 30% a 50%, seguidos de transtornos ansiosos e
depressivos?730.31) As comorbidades também variam de frequéncia, de acordo com
0 sexo e a idade. Sd8o mais prevalentes em meninos e ha um aumento de

comorbidades com o avanco da idade@”:39),

Dentre os fatores que influenciam o diagndstico do TDAH encontra-se a capacidade
cognitiva global. O baixo quociente de inteligéncia (QIl) € preditor especifico do
rendimento académico, conferindo pior prognéstico quando associado ao TDAH.
Também na resposta ao tratamento, faz-se notar a importancia do Ql, uma vez que
estudos demonstraram que criancas com TDAH e retardo mental leve mostraram
melhora clinica mais acentuada com o uso de medicacdo estimulante, do que

aqueles com TDAH e graus maiores de retardo mental®2).

O conceito de RM desenvolvido pela Associacdo Americana de Retardo Mental,
adotado pela DSM-1V, requer a combinacdo de baixo QI com significativo prejuizo
adaptativo. Aproximadamente 85% dos casos sdo de retardo mental leve, que séao
geralmente diagnosticados apdés os 5 anos de idade, no periodo escolar, quando
ocorre uma maior demanda social e intelectual. Em mais de 50% dos pacientes
portadores de RM, outras condicfes psiquiatricas estdo presentes, sendo as mais
comuns o transtorno do impulso, da ansiedade, do humor e o TDAH. Em contraste
com os quadros de RM grave, com alta prevaléncia de alteracdes genéticas e lesbes
cerebrais, a etiologia do déficit cognitivo leve geralmente € idiopatica, estando

fortemente associada ao baixo nivel socioeconémico®@.

De acordo com o DSM-1V, o diagnéstico do TDAH deve conter pelo menos seis
sintomas relacionados a desatencdo e/ou hiperatividade/impulsividade®29. A
prevaléncia relativa dos sintomas define o0s subtipos da doenca em:

predominantemente desatento, predominantemente hiperativo/impulsivo  ou
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combinado®®, O subtipo predominantemente desatento é o mais prevalente, porém
diagnosticado com menor frequéncia por se tratar de um transtorno mais tolerado no
contexto familiar e social. Criancas desatentas podem apresentar um nivel mais alto
de isolamento social. Criancas com predominio de sintomas de
hiperatividade/impulsividade s&o mais agressivas e apresentam uma conduta social
inadequada, tendendo a ser mais rejeitadas por seus pares. O subtipo combinado,
por outro lado, apresenta maior comprometimento global quando comparado aos

outros grupos®”.

O diagnéstico de TDAH é essencialmente clinico. Apesar de iniUmeros relatos de
alteracdes eletroencefalograficas, neurofuncionais e de neuroimagem, tais testes e
exames laboratoriais ndo possuem valor preditivo (tanto positivo como negativo)
suficiente para recomendar seu uso no ambiente clinico®®. Igualmente, para alguns
estudiosos do tema os testes neuropsicologicos para avaliacdo das funcbes
executivas ainda ndo apresentam poder preditivo positivo ou negativo suficiente para

justificar o seu uso na pratica clinica em adultos ou criancas(®34-36),

No passado, acreditava-se que o TDAH persistia somente até a adolescéncia.
Atualmente, varios estudos evidenciam que este transtorno frequentemente persiste
até a idade adulta®'®), como resultado de um crescente interesse no meio
académico sobre o TDAH em adultos, na Ultima década. Sabe-se que TDAH na
infancia € um fator de risco para uma série de desfechos adversos na idade adulta,
principalmente quando ha comorbidades. Por exemplo, adultos com TDAH tendem a
ter menor nivel socioeconémico, mais mudancas de emprego, mais divorcios, maior
risco de mau desempenho académico, dificuldades emocionais, pobre padréo de
relacionamentos e problemas com a justica®839, Apesar disso, muito pouco se sabe
sobre as variaveis associadas a essa persisténcia do TDAH até a vida adulta.

Vérios estudos sugerem que o TDAH esté relacionado ao mau desempenho escolar.
Um estudo de seguimento de 61 jovens portadores de TDAH e 41 controles indicou
qgue dentre os primeiros, apenas 69% concluiram os estudos, ante 90% no grupo
sem o transtorno®®. Comparando o desempenho escolar de 158 criancas com
TDAH e 81 criancas normais, Barkley, et al“?, observaram que os primeiros tinham

trés vezes mais chance de repetir 0 ano ou de serem suspensos e 0ito vezes mais
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chance de serem expulsos que os segundos®740_ Em 1993, outro estudo observou
que portadores de TDAH tinham 2,5 anos de estudo a menos, quando comparados
a jovens normais e de mesma idade, acompanhados em uma coorte de 16 anos.
Além disto, 23% dos portadores de TDAH ndo completaram seus estudos frente a
2% no grupo controle, enquanto que somente 12% dos portadores de TDAH
conseguiram o diploma de nivel superior, ante 50% dos controles). Quanto ao
status ocupacional, os portadores de TDAH permaneciam empregados em funcdes
consideradas de menor importancia, quando comparados com os individuos
normais®?. Em 1997, um outro estudo de seguimento de Mannuzza et al®V revelou
resultados semelhantes aqueles de quatro anos antes®7:4%.41). Em ambos os estudos
havia poucos portadores de TDAH empregados na idade adulta (10% no estudo de
1993 e 8% naquele de 1997)36:42),

2.3 Epidemiologia

O TDAH é o distarbio neurocomportamental mais comum da infancia. Estudos
nacionais e internacionais situam, em sua maioria, a prevaléncia de TDAH nas
criancas em idade escolar entre 3% e 8%(%. Desta maneira, 0s maiores
conhecimentos sobre a doenca provém de estudos feitos na populacdo em idade
escolar de ensino fundamental. E significativamente menor o nimero de estudos

realizados nas idades pré-escolar, adolescente e adulta®?.

E notdria a grande distingdo das estimativas de prevaléncia do TDAH entre paises,
bem como entre cidades de um mesmo pais. Atribui-se como causa principal dessas
discrepancias as desigualdades metodolégicas entre os estudos. Alguns autores
expressam duvidas sobre a ocorréncia do TDAH, visto que o diagndstico se baseia
em sintomas que apresentam um continuum e que dependem de julgamentos
subjetivos de terceiros™. Véarios autores referem que a prevaléncia se modifica de
acordo com os critérios diagnosticos utilizados e o tipo de amostra estudada. No
Brasil, ha estudos utilizando critérios do DSM-IV que revelam prevaléncias distintas
de TDAH em escolares, variando de 5,8 a 17,1%®. No Rio de Janeiro, em 2007,
analisando portadores de TDAH em ambiente escolar foi estimado uma prevaléncia

de 13% com frequéncias de 21,7%, 16,7 e 61,7% para os tipos desatento, hiperativo
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e combinado, respectivamente3. Em Porto Alegre, um estudo com adolescentes
portadores de TDAH em escolas estimou uma prevaléncia de 52,2% para o tipo
combinado, 34,8% para o tipo desatento e 13% para o tipo hiperativo®¥. Na cidade
de Salvador, Bahia, utilizando um instrumento de avaliacdo aplicado aos
professores, estimou-se uma prevaléncia de 6,7% de TDAH em criangas
escolares®,

Atualmente, os sistemas classificatorios mais utilizados em psiquiatria, a exemplo da
décima revisdo da Classificagéo Internacional das Doencgas (CID-10) e DSM-IV, tém
colaborado para reduzir as desigualdades nas estimativas epidemioldgicas, ja que
apresentam mais similaridades do que diferencas nas diretrizes diagndsticas para o
transtorno, mesmo apresentando nomenclaturas distintas (Transtorno do Déficit de

Atencao/Hiperatividade no DSM-1V e Transtornos Hipercinéticos na CID-10)(242944),

2.4 Fisiopatologia do TDAH

No aspecto neuroquimico, o TDAH é compreendido como um transtorno no qual os
neurotransmissores catecolaminérgicos funcionam em baixa atividade. A énfase esta
na desregulacdo central dos sistemas dopaminérgicos e noradrenérgicos que
controlam a atencdo, organizacdo, planejamento, motivagcédo, cognicdo, atividade

motora, funcdes executivas e também o sistema emocional de recompensa®®,

A etiologia do TDAH continua sendo alvo de muitas pesquisas. Embora suas causas
ainda permanecam desconhecidas, a influéncia de fatores genéticos e ambientais é
bem aceita na literatura®). A contribuicdo de fatores genéticos para o seu
desenvolvimento é demonstrada por estudos epidemioldgicos, que apresentam néo
s6 uma recorréncia familiar significativa, como também uma herdabilidade bastante
alta para o transtorno. Essas evidéncias vém motivando um grande numero de

estudos moleculares que buscam identificar possiveis genes de suscetibilidade“).

Diferentes genes vém sendo investigados desde o primeiro relato da associacdo de
um marcador genético ao TDAH. O principal alvo dessas pesquisas sdo genes que

codificam componentes dos sistemas dopaminérgico, noradrenérgico e, mais
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recentemente, serotoninérgico, uma vez que dados de estudos neurobiolégicos
sugerem fortemente o envolvimento desses neurotransmissores na fisiopatologia do
transtorno®®. Apesar das evidéncias da contribuicio genética para o
desenvolvimento do TDAH, ndo existe um gen especifico para essa doenca. Os
estudos que investigam as bases genéticas sugerem que a transmissdo é

determinada por varios genes de pequeno efeito(27:45),

A exposicdo a uma variedade de substancias quimicas durante a gravidez e
complicagbes em partos prolongados podem estar relacionados ao TDAH. As bases
biolégicas recebem suporte dos estudos com imagens cerebrais que sugerem que 0
TDAH é uma disfuncao do coértex pré-frontal, devido, em parte, a uma deficiéncia do
neurotransmissor dopamina. Estudos neuropsicolégicos também sugerem
associacdo do TDAH com alteracbes do cortex pré-frontal e de suas projecdes a
estruturas subcorticais, 0 que o associa a frequentes niveis de desatencao,
impulsividade, hiperatividade, desorganizacdo e inabilidade social, envolvendo um

déficit do sistema inibitorio ou das funcGes executivas da memoria de trabalho®).

Na atualidade, muitos estudos direcionam seu foco para a avaliagdo do
comprometimento das fungdes executivas nesses individuos®?. Vale ressaltar que
cinco dos nove sintomas do médulo de desatencédo do critério A do DMS-IV referem-
se a funcdes executivas e de memoaria. As fung¢des executivas capacitam o individuo
para o desempenho de ac¢bes voluntarias, independentes, autbnomas, auto-
organizadas e orientadas para metas. Muitos autores tém sugerido que as
caracteristicas principais do TDAH estdo associadas a uma dificuldade para inibir ou
frear impulsos. Essa dificuldade na inibicdo dos impulsos ndo permite que alguns
dos processos psicolégicos, como as fungdes executivas, possam operar de forma

eficiente9),

As funcdes executivas sdo atividades mentais complexas necessarias para
planificar, organizar, guiar, revisar e monitorar 0 comportamento necessario para
alcancar metas. Essas fungcdes comecam a se desenvolver a partir do primeiro ano
de vida e continuam se desenvolvendo até a adolescéncia. Através delas, pode-se,
por exemplo, focalizar a atencdo em uma atividade sem a interferéncia de estimulos

distratores. As fungdes executivas permitem que as pessoas guiem as suas agdes
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mais pelas instrucbes que elas fornecem a si mesmas, do que por influéncias
externas. Ou seja, as fungbes executivas permitem a auto-regulacdo do
comportamento e a inibicdo dos impulsos, para que as pessoas possam executar
aquilo que se propdem a fazer®®. O comprometimento dessas fungdes acarreta
problemas na estimativa no uso do tempo, meméria de trabalho, planejamento e

auto-regulacdo da motivagédo®“?.

Outras funcdes executivas podem encontrar-se deficitarias no TDAH, tais como:
ativacdo independente para tarefas, persisténcia, organizagdo automonitoramento,
controle de impulsos, estabelecimento de prioridades, tomada de decisédo e

integracéo de diferentes atividades mentais(®?),

2.5 Tratamento

O tratamento do TDAH requer uma abordagem mudltipla, englobando intervencdes
psicofarmacoldgicas e psicossociais®). As intervencdes psicossociais devem
englobar um programa de treinamento dos pais, a fim de que aprendam a manejar
os sintomas dos filhos. E importante que os familiares conhecam as melhores
estratégias para auxiliar a crianca na organizacao e no planejamento das atividades.

Intervencdes no ambito escolar também sdo necessarias.

O estudo multimodal de tratamento do TDAH (MTA) ratifica que o tratamento do
TDAH € primordialmente medicamentoso, havendo evidéncias robustas de
superioridade da farmacoterapia sobre o tratamento psicoterdpico isolado
(Multimodal Treatment Study of Children with ADHD [MTA], 1999). Sintomas
denominados secundarios (tais como o déficit na interacdo social e outras
comorbidades, a exemplo do transtorno de ansiedade) podem, entretanto,
frequentemente exigir uma abordagem psicoterapica, no caso, a Terapia Cognitivo-

Comportamental“).

Na atualidade, a indicacdo de psicofarmacos para o TDAH depende das
comorbidades presentes. A literatura apresenta 0s psicoestimulantes como as

medicacdes de primeira escolha.
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Dentre os psicoestimulantes aprovados pela U.S. Food and Drug Administration
(FDA) esta o Metilfenidato, um composto de sais de sulfato de anfetamina e
dextroanfetamina e a pemolina de magnésio. O cloridrato de Metilfenidato
apresenta-se sob a forma de comprimidos sulcados na dosagem unica de 10 mg.
Sua aquisicdo necessita de notificacdo de receita para controle de psicotropicos,
fornecida pela Vigilancia Sanitaria local para médicos cadastrados(”). Existem
formulacdes de liberacdo controlada, em dosagens que variam de 18 a 54 mg, com
a tecnologia OROS, que permite a acdo durante 12 horas, sem que haja picos de
elevacdo plasmatica. H4 ainda apresentacdes de liberacdo controlada de 20 a 40
mg, permitindo um efeito de acdo de 8 horas, com dois momentos de picos

plasmaticos.

O metilfenidato apresenta rapida absor¢cédo por via oral e o pico plasméatico ocorre
entre 1 e 2 horas e 30 minutos apos a ingesta, com meia-vida plasmética de cerca
de duas horas e trinta minutos. Trata-se de uma medicacao clinicamente segura no

tratamento do TDAH, apresentando um perfil satisfatorio de efeitos colaterais(’-),

Evidéncias de experimentos moleculares mostraram que a medicacdo mais efetiva
no tratamento do TDAH, o metilfenidato, promove liberacdo de dopamina da vesicula
sinaptica e inibe a recaptacdo do transportador da dopamina, consequentemente
aumenta a quantidade deste neurotransmissor na fenda sinaptica®. Existem mais
de 170 estudos controlados avaliando a eficiéncia dos estimulantes em mais de
5.000 criancas em idade escolar.

O metilfenidato é o farmaco mais estudado e, consequentemente, o mais utilizado no

tratamento de criangcas com TDAH.

No Brasil o metilfenidato esta disponivel em trés formulagbes, sendo duas de acdo
prolongada. A formulagao de liberagédo imediata exige mais de uma tomada ao longo
do dia, por causa de sua curta meia-vida. As formulacdes de liberacédo prolongada
facilitam a posologia®. As duas formulacdes de liberacédo prolongada disponiveis no
pais ndo tém perfis farmacocinéticos semelhantes, sendo as curvas de concentragdo
sérica e duragdo de acao diferentes entre si (Quadro 1). As formulacdes de liberacao

prolongada sdo consideradas, além de mais praticas, mais seguras, pois diminuem o
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risco do efeito de reforco causado por subitos aumentos do nivel plasmético de
metilfenidato, reduzindo o potencial de abuso, ao mesmo tempo que mantém a acao

terapéutica(19,

Apesar de trés formulagdes estarem disponiveis em nosso pais, a mais utilizada € o

metilfenidato de liberacdo imediata, cujo custo é mais acessivel.

Quadro 1 - Formulac¢des do metilfenidato disponiveis no Brasil

Nome Método de Duracéo da Numero de Doses (mQ)
comercial liberacao acao doses/dia
Ritalina® Imediata 3-4 horas 3ab 10
Ritalina LA® Prolongada 8 horas laZ2 20, 30,40
Concerta® Prolongada 12 horas 1 18, 36, 54

Vérios estudos investigaram o efeito do metilfenidato em criancas portadoras de
TDAH. Entre as estratégias de avaliacdo alguns autores utilizaram os potenciais de
longa laténcia (P300) comparando as laténcias e amplitudes do potencial com e sem

a medicag&o®12.20.21)

2.6 Potencial Evocado Auditivo — P300

O P300 é um potencial evocado auditivo de longa laténcia que ocorre entre 200 e

600 ms, com caracteristicas endégenas relacionadas com a cognicdo®”,

Os PEALLs tém como componentes: N1 (N100), P2 (P200) e P3 (P300), ocorrem
entre 80 a 600 ms apos a apresentacdo de um dado estimulo acustico e se

subdividem em potenciais fortemente influenciados pelas caracteristicas fisicas do
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estimulo (N1, P2, N2), como intensidade, frequéncia, entre outros, e 0s potenciais
influenciados por eventos internos, relacionados as habilidades cognitivas
(P300)1-24),

Na literatura encontram-se varias denominacfes para o P300, tais como potencial
cognitivo, potencial evocado endégeno ou potencial relacionado a eventos, visto que
representa o uso funcional do estimulo pelo sujeito, cuja resposta esta relacionada a

aspectos fundamentais da funcédo mental: percepcéo e cognicao®®,

O potencial cognitivo € gerado por uma rede neural de grande complexidade que
apresenta conexdes aferentes e eferentes entre talamo, cértex temporo-parietal e
cortex pré-frontal, e também para o hipocampo e regido limbica®®. Além das areas
corticais e subcorticais envolvidas na formacédo do P300, ha conexdes entre o tronco
encefalico e a formacgdo reticular, responsaveis pela deteccdo, sensacdo e
discriminacéo do estimulo acustico, e pelo estado de alerta e atencédo aos estimulos
sensoriais. Assim, para a aquisicdo do P300 é necessario que o individuo perceba,
reconheca e faca a integracdo do estimulo sonoro apresentado com uma funcgéo

cerebral®,

O modelo mais comum de aquisicdo deste potencial da-se num processo de atencéo
ativa, pela discriminacdo consciente entre dois estimulos sonoros tonais, diferentes
entre si, um frequente e o outro raro, ambos apresentados aleatoriamente. O
estimulo raro é o alvo da atencéo do sujeito®”).

Durante o teste, a atencdo é mantida somente ao estimulo raro, através da
solicitacdo da contagem desses (mentalmente) ou com uma resposta motora, por
exemplo, levantar a méo. A taxa de apresentacdo do estimulo raro varia de 15% a
20% do total de estimulos dados. Em consequéncia desse processo atentivo,
observa-se uma onda positiva que ocorre em aproximadamente 300 ms apds o

estimulo, com amplitude variando entre 10 e 30 micro volts(3:50.51),
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Figura 1 - Morfologia das ondas do PEALL-P300 com a identificagdo do complexo
N1-P2-N2 e a laténcia do P300.

ﬁ' DPB . Current date : 2008-01-27 Reader Station - Edit Mode
File Edit View Help

il ol Bl A Pl | & <l o] A 2] 8
Edit | Measured 14 Masking Off \Wave repro
Lty s Rejected 0% StmulvSec |07 [LF [33Hz [HF [083H:z

Gain 86 dB FPolarity Burst, 2 0K Alter. A=Rare B=Cond

=]
=k
=

[Zpv

™
]
@
=1
ra
~
=
Gl

?@

Z|E
BEERE =
B[ 83%

-
—

BENAE
TTTT8

Cursor

Fixed Cursor  Diff
ms
W

Filter setting
Low pass High pass

33Hz ~| |083Hz =

e
Fa
Py
M1
807 W\/

—
€0 120 180 240 300 360 420 480 5"

o
dB nHL
For Help, press F1 Session date: 2006-08-16 MK @ EEE

O P300 pode ser provocado por estimulos visuais, somatossensoriais ou acusticos.
O potencial cognitivo auditivo, mais frequentemente é eliciado por tons, mas outros
estimulos acusticos inclusive a fala, podem ser utilizados. A resposta é provocada
pelo “paradigma raro” ou “oddball paradigm” correspondente ao estimulo inesperado
(raro), que ocorre dentro de uma série de estimulos esperados (frequentes). O

evento inesperado pode até mesmo ser a omissdo de um estimulo esperado®?-50.51),

Véarios estudos utilizando mapeamento extracerebral de campos magnéticos
evocados, correlacionados ao P300, apoiam a ideia de multiplos geradores
indicando que o P300 apresenta uma ampla distribuicdo no couro cabeludo, sem
uma clara especificidade para modalidade sensorial®®. Muitas derivacdes podem
ser construidas para obtencdo desses potenciais, dependendo das caracteristicas

do equipamento e dos objetivos do examinador.
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Para a aquisicdo do P300 no ambito das pesquisas audioldgicas, nota-se nos
estudos uma preferéncia por derivagbes apenas na linha média Cz — Awz2 e Fz — A1,
Estas derivacbes na maioria das vezes nao informam sobre a lateralidade das
lesbes, quando estas sdo unilaterais o que, provavelmente, justifica a preferéncia
pela distribuicdo dos eletrodos na linha média. Ao contrario, em estudos conduzidos
por neurologistas, quando a informacdo sobre a lateralidade é relevante,
observamos, além das derivacdes ja descritas, a utilizacdo das posicdes Cs, C4, Cs €
Ce.

Figura 2 - Desenho esquematico: posicdo dos eletrodos e caracteristicas do

Tragado normal
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A posicao dos eletrodos seque o modelo do sistema 10-20. Os principais componentes do PC

sao visualizados em canais separados para Cz e Fz.

Fonte: Arg. Neuropsiquiatria 2001;59 (2-A)

Muitos equipamentos para a avaliacdo dos PEALL estdo disponiveis no mercado
brasileiro e internacional. Os diversos modelos e marcas oferecem opcoes
diferenciadas em relagdo a quantidade de canais, possibilidades de derivacfes e
variacdo dos parametros. Apesar de ser um procedimento ndo invasivo e de facil
obtencdo, seu uso ainda ndo esta sedimentado na pratica clinica, possivelmente
devido a falta de normatizacdo dos parametros relativos aos critérios de

normalidade.
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Figura 3 - llustracdo do Equipamento Eclipse EP-25 de origem americana utilizada
na coleta de dados
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Fonte: The Eclipse Plataform Operation Manual

O P300 é estavel e varia relativamente pouco em fungéo das variaveis envolvidas na
tarefa, desde que o sujeito esteja comprometido com a proposta e engajado na
discriminacdo dos estimulos raros. Sempre que a recepcao do estimulo € passiva,

observa-se reducdo da amplitude e aumento da laténcia do potencial®3.

A idade constitui um fator de grande relevancia na interpretacdo das respostas, visto
que € passivel de variacbes importantes durante a infancia e a adolescéncia.
Observa-se uma relacdo inversamente proporcional entre idade e laténcia e
diretamente proporcional em relacdo a amplitude®°52), Em adultos, porém, ja a partir
da segunda década e mais acentuadamente a partir da quarta, ha uma correlacéo

positiva entre idade e laténcia, e negativa entre idade e amplitude®9).
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Em relacdo ao género, alguns autores relatam um discreto aumento da amplitude do
P300 no sexo feminino em relacdo ao masculino®3. Os estudos de Polich (1990),
Musiek (1994) e Matrtin et al (1998), no entanto, sdo categoricos em afirmar que nao

ha diferencas significantes entre sexos@347:50),

O P300 tem sido valorizado nas pesquisas atuais como um instrumento de
investigacdo do processamento da informacéo (codificacdo, selecdo, memoéria e
tomada de decisdo)®® e permite avaliar a atividade cortical envolvida nas

habilidades de discriminacéo, integracio e atencéo do cérebro®b.

Atualmente, a valorizacdo dos PEALL em disturbios cognitivos pode ser notada pelo
crescente numero de publicacbes que investigam diversos aspectos relacionados a
patologias tais como TDAH, Parkinson, Alzheimer, dislexia, além de distarbios

causados por exposi¢cado a substancias toxicas, ocupacionais ou nao.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Comparar as laténcias e amplitudes do Potencial Evocado Auditivo — P300 em um

grupo de criancas portadoras de TDAH com e sem o uso do Metilfenidato.

3.2 Especificos

Medir a laténcia e a amplitude do potencial evocado auditivo P300 em criangas
portadoras de TDAH em uso de metilfenidato e sem o uso desta droga.

Medir a laténcia e a amplitude do potencial evocado auditivo P300 em criancas
portadoras de TDAH.

Medir a laténcia e amplitude do potencial evocado auditivo P300 em criangcas nao
portadoras de TDAH.

12 Hipotese
Ho — O uso de metilfenidato ndo altera as amplitudes e laténcias do P300 em

criancas portadoras de TDAH.

H1 — O uso do metilfenidato modifica as laténcias e amplitudes do P300 em criancas
portadoras de TDAH.

22 Hipotese
Ho — Nao existe diferenca entre as amplitudes e laténcias do P300 em criancas com
TDAH, em comparacdo com criangas sem sintomas de TDAH.

H1 — Existe diferenca entre as amplitudes e laténcias do P300 em criangas com

TDAH, em comparacdo com criangas sem sintomas de TDAH.
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4 JUSTIFICATIVA

Este estudo justifica-se pela demanda crescente de ferramentas que auxiliem no
diagnoéstico e controle clinico dos disturbios relacionados a déficits cognitivos. O
P300 tem sido um dos testes eletrofisiolégicos mais estudados na atualidade.
Existem, contudo, lacunas no que diz respeito a normatizagdo dos seus parametros.
Além disso, as metodologias dos estudos disponiveis sdo bastante variadas, o que
restringe o seu uso na rotina clinica. A contribuicdo das pesquisas experimentais tem
demonstrado que o uso do P300 pode vir a ser de grande utilidade como teste
preditivo a introducdo da medicacdo, bem como na avaliagdo da eficcia do

tratamento®58),
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5 MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma pesquisa de intervengcdo constituida por dois estudos quase-

experimentais que serdo descritos a seguir.

ESTUDO |

Delineamento da pesquisa

O primeiro estudo, considerado quase-experimental, de carater analitico, mediu a
laténcia e a amplitude do P300 em criancas portadoras de TDAH em funcdo do uso
ou nao do metilfenidato.

Contexto e participantes

Participaram desta pesquisa individuos portadores de TDAH em atendimento no
Ambulatério Docente Assistencial de Psiquiatria da Escola Bahiana de Medicina e
Saude Pdublica, instituicdo de ensino ligada a Fundacdo Bahiana para o
Desenvolvimento das Ciéncias (FBDC). O ambulatério funciona em regime de dois
turnos por semana, fecha durante as férias escolares e faz atendimentos a adultos e

criancas.

Estratégias de pesquisa e coleta de dados

Os dados foram coletados no periodo compreendido entre maio de 2006 e
novembro de 2007. Todos os pacientes foram examinados por um unico médico
psiquiatra em presen¢ca de alunos do quarto ano do curso de medicina. Os

participantes deste estudo foram eleitos segundo os critérios abaixo:
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Critérios de inclusao:

e Diagndstico médico de TDAH, de acordo com os critérios do DSM-IV-TR;
e |dade entre 7 e 16 anos;
¢ Presenca de Emissfes Otoacusticas Transientes em pelo menos 3 bandas de

frequéncias (500, 1000 e 2000 Hz).

Critérios de exclusao:

e Presenca de febre ou condicéo patoldgica no dia do exame;

¢ Recusa de participacdo pelo paciente e/ou responsavel.

Instrumentos de avaliacao:

ICG-S (Impressao Clinica Global de Sintomas)

Como critério de avaliacdo da gravidade da doenca foi utilizada a escala de
Impresséao Clinica Global (ICG)4, A escala de ICG é um instrumento que avalia o
quadro clinico geral do paciente, a partir do exame clinico e/ou da descricdo do
quadro clinico no prontuario. A ICG-S mede a severidade dos sintomas atuais e foi
aplicada com base nos dados da ultima consulta antes da avaliacdo do P300.

A ICG-S compreende a seguinte gradacao: 0- Paciente ndo avaliado; 1- Normal,
sem doenca; 2- Doenga mental limitrofe; 3- Levemente doente; 4- Moderadamente
doente; 5- Definitivamente doente; 6- Gravemente doente; 7- Extremamente doente.
Todos os pacientes foram avaliados pelo mesmo médico assistente que atendeu aos

pacientes e aplicou a escala ICG-S durante a consulta.

Avaliacdo da Inteligéncia

Todos os participantes foram submetidos a teste de inteligéncia antes da realizacéo

do exame, sendo o resultado cego para o examinador. O instrumento utilizado foi o
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Teste de Matrizes Progressivas Coloridas de Raven®4.0 teste foi aplicado por duas
estudantes de Psicologia, sob a supervisdo de uma psicologa, entdo coordenadora

do Ambulatoério de Psicologia da FBDC.

Dados socio-demograficos e clinicos

Todos o0s participantes representados pelos pais ou responsaveis legais,
responderam a um questionério para levantamento de dados sécio-demograficos,

dados de saude geral, queixas especificas e desempenho escolar (Apéndice A).

Avaliacdo da audicdo periférica

Com o objetivo de afastar alteracdes auditivas que pudessem influenciar o teste,
todos os individuos foram submetidos ao exame de Emissdes Otoacusticas
Transientes, considerando-se elegiveis os que tinham emissdes presentes nas
bandas de frequéncia de 500, 1000 e 2000 Hz. Foi utilizado o equipamento Eclipse
EP-25 da Interacoustics, sendo o teste realizado com o protocolo Clinical Test,
considerando-se que as emissfes estavam presentes sempre que a
reprodutibilidade fosse igual ou superior a 80%, a resposta 3dB acima do ruido e a
amplitude positiva. Vale ressaltar que as emissdes otoacusticas estdo presentes em
individuos com limiares auditivos dentro do padrdo de normalidade, ou seja até 25
dBNA.

Aplicacdo do P300

Todas as avaliagbes com o P300 foram realizadas pela autora deste estudo, nas
dependéncias do Ambulatorio de Psiquiatria da Escola Bahiana de Medicina e
Saude Publica. Os exames foram realizados no periodo da tarde, entre 14:30h e
16:30h, em uma sala destinada a esta finalidade, e tiveram duracdo média de 30

minutos.
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Previamente & aplicacdo do P300 as criangas receberam orientacéo para responder
ao teste, imitando os sons que estavam ouvindo e aprendendo a diferencia-los
(estimulo frequente e raro). Apos a diferenciacdo do estimulo, foram orientadas a
prestar atencdo apenas aos estimulos diferentes (raros), de acordo com a percepcao

da criancga através da imitacdo dos estimulos.

Com o objetivo de motivar a crianca a realizacdo da tarefa, foi criada uma estratégia
lidica, comparando-se o teste a um jogo de videogame no qual os estimulos raros
seriam, no contexto da proposta, pontos ganhos. Todos foram orientados a contar e
levantar a m&o cada vez que os estimulos “diferentes” (alvo) fossem ouvidos e a
ignorar os estimulos iguais (ndo-alvo). Ao final de cada teste, pedia-se a crianca

para dizer quantos estimulos foram contados.

Cada participante do grupo clinico realizou o P300 duas vezes em condicbes de
teste diferentes: uma vez com o uso de metilfenidato e a outra vez sem o uso da

medicacdo. A informacgéo sobre o uso da medicacéao foi cega para a examinadora.

Durante o periodo da coleta de dados, a médica assistente encaminhou o0s
pacientes elegiveis para o primeiro exame na condicdo em que chegaram para a
consulta, ou seja, se estavam usando o metilfenidato no dia do exame, eram
orientados a voltar para o segundo exame sem usar a medicacdo no dia do exame;
e aqueles que nao estavam utilizando no dia do primeiro exame, usariam antes do
segundo teste. A dosagem de metilfenidato utilizada foi aquela prescrita pelo médico
assistente, individualmente, para cada paciente. Os dados de dosagem e uso da
medicacdo durante a coleta foi cega para o examinador. O intervalo entre o primeiro

e segundo exames variou de uma a quatro semanas.

Equipamento e Condicdes de Teste

A pesquisa foi realizada com o equipamento Eclipse EP-25 da Interacoustics, com
dois canais. Foram utilizados eletrodos de superficie descartaveis, posicionados de
acordo com o Sistema Internacional 10-20. Apds a limpeza da pele realizada com

gel esfoliante, os eletrodos foram posicionados no Vertex (Cz) e mastoides direita
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(A2) e esquerda (Al), sendo o terra colocado na bochecha, na regido do malar,
como sugere o fabricante do equipamento, aceitas impedancias méaximas de 3
kOhmes.

Utilizaram-se fones de insercdo (3A), com ponteira descartavel de borracha, que
propiciam moldagem da ponteira a cavidade do meato acustico externo.

Os individuos foram posicionados confortavelmente em uma cadeira e orientados a
manter a cabeca voltada para frente, com os olhos abertos. As condi¢bes de
temperatura e luminosidade da sala foram mantidas estaveis e ndo havia elementos
gue pudessem desviar a atencdo da crianca. As condi¢cdes de ruido interno e
externo também foram controladas, a fim de que néo interferissem em nenhum dos

dois testes (Emissdes Otoacusticas e P300).

Parametros do estimulo

Foram aplicados 200 estimulos acusticos biauriculares (tone burst), por meio de
fones de insercédo (3A) com 86 dB de ganho, tempo de rise-fall de 10 ms, platé de
100 ms e frequéncia de estimulo de 300 Hz, com 20% de probabilidade para o
estimulo-alvo. Os estimulos-ndo-alvo foram apresentados na frequéncia de 1000 Hz
e ocorreram 80% das vezes (140 estimulos) e os estimulos-alvo em 2000 Hz,
ocorreram em 20% (40 estimulos) em sequéncia aleatdria, técnica conhecida como
paradigma oddball com discriminacdo de duas frequéncias tonais. Os testes foram
replicados uma vez, para assegurar a confiabilidade dos achados. Todas as vezes
gue o estimulo-alvo ocorreu em sequéncia, foi considerada apenas a resposta ao

primeiro.

Procedimentos para organizacdo e analise dos dados

Os dados foram digitados no programa EPI-INFO 6.03 (CDC, Atlanta, GA) e
analisados através do pacote estatistico Stata 7.0 (STATA Corporation, College
Station, TX). A analise dos dados foi desenvolvida em etapas distintas. Inicialmente,
foram estimadas frequéncias simples de todas as variaveis qualitativas categoricas

de interesse. Em seguida, as propor¢cdes obtidas com os dados dos sujeitos da
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pesquisa foram comparadas por meio do teste x> de Pearson ou teste exato de
Fisher. Para as variaveis continuas, foram estimadas as médias e desvio padréo.
Foram considerados como resultados estatisticamente significantes aqueles que
apresentaram valor p<0,05. Finalmente, foi aplicado o teste ndo paramétrico de
Wilcoxon, para verificar se a diferenca era estatisticamente significante nas medidas
de laténcia e amplitude comparando 0s mesmos pacientes com e sem 0 uso de

metilfenidato.

Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica e Pesquisa da Fundag&o Bahiana
para o Desenvolvimento das Ciéncias, sem restricdo, sob o parecer N°13/007. Todos
0S responsaveis legais pelos pacientes assinaram um Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (Apéndice 2), previamente a realizacdo dos exames.

ESTUDO II

Delineamento da pesquisa

Trata-se de um estudo quase-experimental descritivo, de carater exploratério, que

mediu a laténcia e a amplitude do P300 em casos (TDAH) e controles (sem TDAH).

Contexto e participantes

Além do grupo clinico (TDAH) ja citado no estudo anterior, foram considerados
elegiveis para este estudo, na condi¢do de controles, acompanhantes dos individuos
com TDAH, na faixa etaria entre 7 e 16 anos, com ou sem grau de parentesco
préoximo, e individuos provenientes de um outro projeto de pesquisa, orientado pela

autora, cujos metodos de obtencdo do P300 foram semelhantes.
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Estratéqgias de pesquisa e coleta de dados

Os dados do segundo estudo também foram coletados no periodo compreendido

entre maio de 2006 e novembro de 2007, de acordo com os critérios de elegibilidade

abaixo descritos.

Critérios de inclusdo do grupo controle:

Adesao voluntaria sujeito e de seu responsavel,

Idade entre 7 a 16 anos;

Auséncia de queixas auditivas e de passado de distlrbios otolégicos;
Auséncia de evidéncias clinicas e neuropsicologicas compativeis com o
Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade, avaliadas através da
aplicacdo do questionario K-SADS-PL v. 1.0, tendo como resultado escore
menor do que 3;

Auséncia de uso de medicacdes de uso crénico ou drogas psicotropicas;
Presenca de Emissfes Otoacusticas Transientes em pelo menos 3 bandas de
frequéncias (500, 1000 e 2000 Hz);

Auséncia de queixas de dificuldade de aprendizado.

Critério de exclusao:

Presenca de febre ou condicéo patoldgica no dia do exame;

Recusa de participagéo pelo paciente e/ou responsavel.

Os critérios de inclusao e exclusdo dos individuos do grupo TDAH ja foram descritos

anteriormente, no primeiro estudo.
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Métodos de avaliacao:

Os métodos de avaliacdo foram iguais ao do primeiro estudo.

Procedimentos para organizacdo e andlise estatistica dos dados

Os dados foram digitados no programa EPI-INFO 6.03 (CDC, Atlanta, GA) e
analisados, quantitativamente, no Stata 7.0 (STATA Corporation, College Station,
TX). A andlise dos dados foi desenvolvida em etapas distintas. Inicialmente, foram
estimadas frequéncias simples de todas as varidveis qualitativas categoricas de
interesse. Em seguida, as proporcfes obtidas com os dados dos sujeitos da
pesquisa foram comparadas por meio do teste y° de Pearson ou teste exato de
Fisher. Para as variaveis continuas, foram estimadas as médias e desvio padréo.
Foram considerados como resultados estatisticamente significantes aqueles que
apresentaram valor p<0,05. Finalmente, foi aplicado o teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney e Wilcoxon, para verificar se a diferenca era estatisticamente
significante nas medidas de laténcia e amplitude obtidas para o grupo clinico (TDAH)

e 0 grupo de controle (ndo TDAH).

Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica e Pesquisa da Fundacéo Baiana

para o Desenvolvimento das Ciéncias, sem restricdo, sob N°13/007.

Todos 0s responsaveis legais assinaram um Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (Apéndice 2), previamente a realizacdo dos exames.
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6 RESULTADOS

Inicialmente serdo apresentados os resultados descritivos e em seguida os dados da
analise bivariada, com o0s respectivos testes estatisticos para verificagdo da

hipotese.

Embora tenham sido realizados dois estudos, os resultados relativos aos aspectos
comuns as duas populacbes sdo apresentados uma uUnica vez. Em seguida seréao

apresentados os resultados especificos de cada estudo.

Caracteristicas da populacéo de estudo

A casuistica foi composta por 56 individuos na faixa etaria de 7 a 16 anos, 25 dos
quais pertenciam ao grupo com diagndstico de TDAH e 31 sem sintomas de TDAH.
Foram excluidos da analise quatro individuos do grupo clinico, dois por ndo terem
realizado o exame do P300 em uma das etapas e dois por ndo apresentarem a onda
do P300 identificavel. Todos os individuos do grupo clinico possuiam diagnéstico

meédico de TDAH do subtipo combinado.
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Tabela 1 - Distribuicdo dos individuos por variaveis socio-demograficas e dados
escolares.

TDAH Sem sintomas de TDAH
Variavel
N % N %

Faixa etaria 7 a 11 anos 12 57,1 17 54,8

11 al16 anos 09 42,9 14 45,2
Sexo Masculino 16 76,2 19 61,3

Feminino 05 23,8 12 38,7
Faixas de Ate 1 03 14,3 02 6,5
Renda (SM) Maisde 1 até3 10 47,6 09 29,0

Mais de 3 até 10 08 38,8 15 48,4

Mais de 10 00 0,0 05 16,1
Rendimento Baixo/regular 21 100 12 38,7
escolar? Bom/excelente 00 0,0 19 61,3
Reforgo Sim 19 90,5 10 32,3*
escolar? Nao 02 9,5 21 67,7
Repeténcias Nao 08 38,1 24 77,4
escolares? Sim, uma vez 03 14,3 06 19,4

Sim, mais de vez 10 47,6 01 3,2

SM = Salérios Minimos
* Qui-quadrado de Pearson p<0,05

A distribuicdo etaria dos grupos clinico e de controle ndo evidencia diferencas
importantes. A média das idades no grupo clinico foi de 10,52 +/- 2,38 e no de
controle 10,77 +/- 2,63. Houve mais individuos do sexo masculino entre aqueles que
nao tinham sintomas de TDAH e a renda familiar do grupo com TDAH mostrou-se

mais baixa do que no grupo de controle, concentrando-se 61,9% dos casos na faixa
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de até trés salarios minimos, contra 35,5% no grupo de controle. Essas diferencas,

no entanto, n&o foram estatisticamente significantes.

O rendimento escolar foi categorizado em duas dimensfes: baixo/regular e
bom/excelente. Enquanto a proporcao do desempenho baixo/regular foi de 38,7% no
grupo de controle, no grupo clinico observou-se um indice de 100%, enquanto a
necessidade de reforco escolar foi de 90,5% no grupo com TDAH e 32,3% no grupo

de controle.

Independentemente da idade de ingresso na escola, a partir da alfabetizacdo
tornam-se mais evidentes as dificuldades académicas, segundo as méaes. No grupo
com TDAH, 47,6% ja repetiram 0 ano mais de uma vez, enquanto que no de controle

apenas 3,2% tiveram mais de uma repeténcia.

Todas as criancas do grupo TDAH tinham histérico de dificuldade em pelo menos
uma das disciplinas basicas do ensino fundamental (portugués, matematica, ciéncias
ou estudos sociais). Em portugués e matematica os desempenhos eram
considerados piores, com 76,2% e 71,4% de relatos de dificuldade, respectivamente,
enquanto estudos sociais e ciéncias apresentaram o mesmo percentual de 52,4%.
Avaliando as dificuldades especificas diretamente ligadas ao mau desempenho
académico, as queixas mais recorrentes eram as relativas a dificuldade na leitura de
textos (80,0%), seguida de célculos aritméticos (75,0%), interpretacdo de textos
(70,0%) e escrita (65,0%). No grupo de controle, esta distribuicdo foi mais
homogénea, sendo que 45,2% nao apresentavam dificuldade em qualquer disciplina

e 51,6% nao relatavam dificuldades especificas.

Na avaliagdo da inteligéncia, quatro individuos do grupo clinico (19,0%)
apresentaram resultados com escore geral abaixo da média, enquanto os demais
obtiveram resultados maiores ou iguais a média. Ndo houve resultados abaixo da

meédia no grupo de controle.
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Tabela 2 - Distribui¢do dos individuos com TDAH por caracteristicas clinicas

TDAH
Variavel
N %
ICG-S Nao avaliado 03 14,3
Sem doenca 00 0,0
Levemente doente 00 0,0
Moderadamente doente 01 4,8
Definitivamente doente 08 38,1
Gravemente doente 09 42,9
Extremamente doente 00 0,0
Comorbidades? Nao 15 71,4
TDO 05 23,8
TOC 01 4,8
TC 01 4,8
Epilepsia 02 9,5
Ansiedade 01 4,8
Doencgas Nao 10 47,6
associadas? Alergias 07 33,3
Enurese 04 19,0
Outras 01 4,8
Inteligéncia Escore > a média 17 81,0
Escore abaixo da média 04 19,0

TDO - Transtorno desafiante opositor; TOC — Transtorno obsessivo compulsivo;
TC — Transtorno de conduta.

A maioria do grupo clinico (81,0%) apresentou um ICG-S que representa um grau de
severidade importante da doenca, entre os quais 38,1% foram considerados
definitivamente doentes e 42,9% gravemente doentes. A comorbidade mais
prevalente foi o transtorno desafiante opositor (23,8%). Dois casos de epilepsia
foram relatados. Dentre as doencgas associadas, as alergias foram as mais

prevalentes (33,3%), seguidas da enurese noturna (19,0%).
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Problemas de relacionamento no ambiente social, escolar e familiar foram
frequentes em criancas com TDAH. Enquanto apenas 28,6% dos individuos desse
grupo ndo apresentavam problemas de relacionamento, os demais apresentaram
dificuldades em se relacionar em pelo menos um dos ambientes, sendo o escolar o

mais frequente (47,6%).

Todos os participantes do grupo clinico estavam em uso de metilfenidato, com o
tempo de tratamento variando de 3 a 79 meses, com uma média de 19,8 meses.
Vale ressaltar que o tempo de tratamento ndo guarda relagao direta com o tempo de
doenca, visto que a busca pelo auxilio médico ocorre, geralmente, no periodo da
pré-escola, quando € comum a manifestacdo das queixas escolares, tanto em
relacdo ao comportamento, quanto ao desempenho académico. O tempo de doenca,
considerando o intervalo entre a histéria de inicio da doenca e a primeira avaliacao,
variou de 2 a 12 anos com uma média de 6,4 anos. O uso de metilfenidato variou de
15 a 40 mg/dia, divididos em duas tomadas diarias: uma dose pela manha e outra

apos um intervalo de seis horas.

Resultados do Estudo |

Na Tabela 3 verifica-se a média e o desvio padrdo das amplitudes e laténcias entre
os individuos com TDAH, de acordo com as variaveis sécio-demograficas e clinicas.
N&o foi observada diferenca estatisticamente significante entre os diferentes extratos

de nenhuma das co-variaveis analisadas.
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Tabela 3 - Média e desvio-padrdo das laténcias e amplitudes dos individuos com
TDAH de acordo com as caracteristicas socio-demogréficas e clinicas.

TDAH — sem uso de metilfenidato

Variaveis Amplitude Laténcia
P-valor P-valor
Média DP Média DP
Sexo
Feminino (n=5) 6,65 1,75 373,00 22,05
0,6203 1,0000
Masculino (n=16) 7,70 3,90 374,88 37,99
Idade
De 7 a 10 anos (n=12) 7,14 2,81 383,00 33,22
0,8312 0,7221
De 11 a 16 anos (n=9) 7,87 4,41 376,33 37,76
Inteligéncia
Escore 2= a média (n=17) 7,50 3,90 372,94 35,73
) ) 0,9286 0,8930
Escore abaixo da Média (n=4) 7,26 0,57 380,75 31,51

Rendimento escolar
Baixo (n=14) 7,26 3,84 376,50 36,94

0,6015 0,6813
Regular (n=7) 7,83 2,93 370,29 30,76

Escolaridade do pai
< Ensino Fund.(n=9) 8,02 4,20 385,56 33,74

. 0,9433 0,2132
> Ensino Fund. (n=12) 7,03 3,00 366,08 33,77

Escolaridade da mée
< Ensino Fund. (n=4) 7,63 3,30 382,50 43,22

) 0,7202 0,6220
> Ensino Fund. (n=17) 7,41 3,64 372,53 33,24

Tempo de doenga
De 2 a 6 anos (n=12) 6,95 2,89 377,50 34,06

0,5697 0,7760
De 6 a 12 anos (n=9) 8,13 4,26 370,33 36,36

Tempo de tratamento

Até 1 ano (n=9) 7,37 2,50 384,00 35,56
Mais de 1 até 2 anos (n=6) 9,11 5,28 0,4985! 379,33 33,04 0,2603*
Mais de 2 anos (n=6) 5,91 2,22 355,17 31,09
Dose diéria de MFD
15 ml (n=2) 8,25 0,06 376,50 71,42
20 ml (n=14) 7,75 3,98 377,14 30,57
0,5889* 0,4657 *
25 ml (n=3) 6,38 1,56 380,67 46,20
40 ml (n=2) 6,18 4,99 344,00 0,00
ICG’s
Paciente néo avaliado (n=3) 5,41 1,84 376,67 27,79
Moderad. doente (n=1) 7,09 368,00 -
. 0,5909 * 0,4080*
Definitivamente doente n=8 7,80 3,32 383,38 36,60
Gravemente doente (n=9) 7,86 4,27 366,44 37,77

Tem bom apetite

Né&o (n=7) 5,70 2,62 364,00 25,79
. 0,1007 0,3702
Sim (n=14) 8,33 3,63 379,64 37,69
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Tabela 3 - Média e desvio-padrdao das laténcias e amplitudes dos individuos com
TDAH de acordo com as caracteristicas so6cio-demograficas e clinicas.
(Continuacgéao)

Dorme bem a noite
Nao (n=12) 7,24 4,16 370,00 39,26
0,6698 0,4133
Sim (n=9) 7,73 2,57 380,33 27,61
Comorbidade

Ausente (n=15) 7,06 2,86 380,60 31,89

0,6404 0,1286
Presente (n=6) 8,44 4,94 359,00 38,37
Doencgas associadas
Ausente (n=10) 7,78 3,11 389,50 34,85
0,5262 0,0584
Presente (n=11) 7,16 3,95 360,73 28,87
Saude geral
Boa saude (n=17) 7,22 2,81 377,18 34,86
0,7882 0,4460
Problemas de saude (n=4) 8,45 6,15 362,75 34,06

DP = Desvio-padrao.
1 Teste de Kruskal-Wallis oo = 0,05 (categorias com frequéncia inferior a dois foram descartadas na
aplicacéo deste teste).

As tabelas 4 e 5 comparam a amplitude e a laténcia do P300 no grupo de pacientes
portadores de TDAH em funcéo do uso do metilfenidato, de acordo com as variaveis
socio demogréficas e clinicas. A amplitude ndo apresentou diferenca
estatisticamente significante em relacdo as variaveis testadas, a exce¢ao da variavel
gque a relaciona ao apetite dos participantes. A laténcia revela diferenca
estatisticamente significante em quase todas as variaveis testadas, havendo uma
tendéncia para uma menor média de laténcia do P300 quando os pacientes estdo
em uso do MFD, do que quando nao estdo usando o medicamento. A estratificacédo
por género mostrou que as meninas tiveram uma reducdo estatisticamente
significante, o que ndo aconteceu para os meninos. Na faixa etaria de 11 a 16 anos
também houve reducéo estatisticamente significante na laténcia com o uso do MFD,
0 que nao ocorreu para a fixa etaria mais jovem, de 7 a 10 anos. Os participantes
foram divididos em duas faixas etarias (7 a 10 anos e 11 a 16 anos), a fim de melhor
observarmos o comportamento da laténcia do P300, visto que a maturacdo do
sistema nervoso auditivo ocorre por volta dos 10 anos de idade. Individuos na faixa
etaria de 7 a 10 anos apresentam laténcias maiores e amplitudes menores,
independente do uso do metilfenidato, do que aqueles na faixa etaria de 11 a 16

anos. O uso do metilfenidato reduziu a laténcia e a amplitude nas duas faixas
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etarias. Entretanto, percebe-se um impacto maior na reducdo da laténcia no grupo
de maior faixa etaria. Somente houve diferenca significante nas medidas de laténcia

para o grupo de 11 a 16 anos (p=0,0283).

A média da laténcia foi menor, de forma estatisticamente significante, apenas para o
extrato de renda maior, de 3 a 10 salarios. Para as criangcas com escore do Raven
maior ou igual a média, a diferenca foi estatisticamente significante, o que nao

ocorreu para as criangcas com escore abaixo da média.

O rendimento escolar ndo afetou a reducdo nas médias das laténcias geradas pelo
uso do metilfenidato, de modo que tanto as criancas com rendimento regular quanto

aguelas com rendimento baixo tiveram reducéao significante.

Com relagcédo a escolaridade dos pais, a diferenca foi estatisticamente significante
para os filhos de pais menos escolarizados e maes mais escolarizadas. As criangas
com mais tempo de doenca também apresentaram diferenca estatisticamente
significante com o uso do MFD, o que ndo ocorreu para aquelas com menos tempo
de doenca. Na presenca de comorbidade, assim como na presenca de outras
doencas e problemas de saude em geral, a diferenca foi estatisticamente
significante. Com relacdo ao tempo de tratamento, quanto menor o tempo de uso do
metilfenidato maior a reducdo da laténcia, sendo a diferenca estatisticamente

significante.
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Tabela 4 - Média e desvio-padréo da laténcia dos pacientes com TDAH conforme
caracteristicas socio-demogréficas e clinicas, segundo o uso do metilfenidato (n=21).

Laténcia
Variaveis Com MFD Sem MFD P-valor
Média DP Média DP

Sexo

Feminino (n=5) 347,00 35,44 373,00 22,05 0,0431*

Masculino (n=16) 359,38 29,18 374,88 37,99 0,0648
Idade

De 7 a 10 anos (n=12) 365,92 30,38 383,00 33,22 0,1422

De 11 a 16 anos (n=9) 343,78 26,71 376,33 37,76 0,0283*
Renda

Até 1 salario minimo (n=3) 366,33 24,39 370,33 34,96 0,5930

Mais de 1 até 3 salarios minimos

(n=10) 363,40 36,38 381,40 40,13 0,1027

Mais de 3 até 10 salarios minimos

(n=8) 344,00 21,61 367,25 28,56 0,0422*
Inteligéncia

Escore = a média (n=17) 351,76 29,70 372,94 35,73 0,0090*

Escore abaixo da média (n=4) 376,25 27,89 380,75 31,51 0,7150
Rendimento escolar

Baixo (n=14) 357,21 30,16 376,50 36,94 0,0502

Regular (n=7) 354,86 32,99 370,29 30,76 0,0280*
Escolaridade do pai

< Ensino Fund. (n=9) 362,67 28,88 385,56 33,74 0,0499*

> Ensino Fund.(n=12) 351,75 31,76 366,08 33,77 0,0652
Escolaridade da mae

Até Fund. comp. (n=4) 350,75 39,14 382,50 43,22 0,1088

Acima do fund. comp. n=17) 357,76 29,18 372,53 33,24 0,0260*
Tempo de doencga

De 2 a 6 anos (n=12) 368,42 28,90 377,50 34,06 0,1195

De 6 a 12 anos (n=9) 340,44 25,43 370,33 36,36 0,0284*
Tempo de tratamento

Até 1 ano (n=9) 358,78 35,24 384,00 35,56 0,0327*

Mais de 1 até 2 anos (n=6) 367,17 21,08 379,33 33,04 0,2476

Mais de 2 anos (n=6) 342,17 29,20 355,17 31,09 0,2249
Dose diaria de MFD

15 ml (n=2) 380,50 70,00 376,50 71,42 0,1797

20 ml (n=14) 353,08 25,94 377,14 30,57 0,0015*

25 ml (n=3) 356,67 41,31 380,67 46,20 0,2850

40 ml (n=2) 355,50 2,12 344,00 0,00 0,1797
ICG’s

N&o avaliado (n=3) 341,00 29,14 376,67 27,79 0,1088

Moderadamente doente (n=1) 309,00 - 368,00

Definitivamente doente (n=8) 356,88 25,48 383,38 36,60 0,0117*

Gravemente doente (n=9) 366,44 32,16 366,44 37,77 0,7260
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Tabela 4 - Média e desvio-padrdo da laténcia dos pacientes com TDAH conforme
caracteristicas socio-demograficas e clinicas, segundo o uso do metilfenidato (n=21).
(Continuagéao)

Tem bom apetite

N&o (n=7) 350,14 16,96 364,00 25,79 0,1275

Sim (n=14) 359,57 35,35 379,64 37,69 0,0159*
Dorme bem a noite

N&o (n=12) 356,92 32,02 370,00 39,26 0,1680

Sim (n=9) 355,78 29,79 380,33 27,61 0,0208*
Comorbidade

Ausente (n=15) 357,07 33,62 380,60 31,89 0,0029*

Presente (n=6) 354,83 22,53 359,00 38,37 0,8927
Doencas associadas

Ausente (n=10) 362,70 34,61 389,50 34,85 0,0165*

Presente (n=11) 350,73 26,18 360,73 28,87 0,1849
Saude geral

Boa saude (n=17) 356,18 32,44 377,18 34,86 0,0048*

Problemas de saude (n=4) 357,50 22,66 362,75 34,06 0,5930

n = nimero de pacientes; DP = Desvio-padréo.
* Wilcoxon P<0,05

Tabela 5 - Média e desvio-padrdo da amplitude dos pacientes com TDAH conforme
caracteristicas socio-demogréficas e clinicas, segundo o uso do metilfenidato (n=21).

Amplitude
Variaveis Com MFD Sem MFD P-valor
Média DP Média DP

Sexo

Feminino (n=5) 7,01 1,94 6,65 1,75 0,8927

Masculino (n=16) 7,35 3,16 7,70 3,90 0,7564
Idade

De 7 a 10 anos (n=12) 6,99 2,63 7,14 2,81 0,8139

De 11 a 16 anos (n=9) 7,63 3,31 7,87 4,41 0,7671
Renda

Até 1 S.M. (n=3) 8,54 2,32 10,01 3,33 1,0000

Mais de 1 até 3 S. M.n=10) 8,28 3,02 7,39 2,19 0,6465

Mais de 3 até 10 S.M. (n=8) 5,52 2,18 6,57 4,68 0,8886
Inteligéncia

Escore = a média (n=17) 7,41 3,09 7,50 3,90 0,6192

Escore abaixo da Média (n=4) 6,66 1,93 7,26 0,57 0,7150

Rendimento escolar
Baixo (n=14) 7,47 3,42 7,26 3,84 0,3305
Regular (n=7) 6,86 1,41 7,83 2,93 0,4990
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Tabela 5 - Média e desvio-padrdo da amplitude dos pacientes com TDAH conforme
caracteristicas socio-demograficas e clinicas, segundo o uso do metilfenidato (n=21).
(Continuagéao)

Escolaridade do pai
< Ensino Fund. (n=9) 7,57 3,16 8,02 4,20 0,9528
> Ensino Fund. (n=12) 7,04 2,77 7,03 3,00 0,6379
Escolaridade da mée
< Ensino Fund (n=4) 8,93 4,50 7,63 3,30 0,7150
> Ensino Fund (n=17) 6,88 2,39 7,41 3,64 0,6874
Tempo de doenga
De 2 a 6 anos (n=12) 7,16 2,46 6,95 2,89 0,3465
De 6 a 12 anos (n=9) 7,40 3,51 8,13 4,26 0,5940

Tempo de tratamento

Até 1 ano (n=9) 8,46 2,49 7,37 2,50 0,1386
Mais de 1 até 2 anos (n=6) 6,39 1,25 9,11 5,28 0,6002
Mais de 2 anos (n=6) 5,35 4,15 5,91 2,22 0,9165
Dose diaria de MFD
15 ml (n=2) 7,69 0,28 8,25 0,06 0,1797
20 ml (n=14) 7,41 3,05 7,75 3,98 0,7299
25 ml (n=3) 6,62 1,42 6,38 1,56 0,2850
40 ml (n=2) 6,81 6,17 6,18 4,99 0,6547
ICG’s
N&o avaliado (n=3) 6,02 1,37 5,41 1,84 0,2850
Moderad. doente (n=1) 13,48 7,09 ---
Definitivamente doente (n=8) 7,78 2,79 7,80 3,32 0,5754
Gravemente doente (n=9) 6,54 2,68 7,86 4,27 0,1386

Tem bom apetite
Nao (n=7) 7,41 3,39 5,70 2,62 0,0280*
Sim (n=14) 7,19 2,72 8,33 3,63 0,1401
Dorme bem a noite
Nao (n=12) 6,86 2,80 7,24 4,16 0,9375
Sim (n=9) 7,81 3,06 7,73 2,57 0,6784
Comorbidade
Ausente (n=15) 7,17 2,79 7,06 2,86 0,8203
Presente (n=6) 7,51 3,36 8,44 4,94 0,7532

Doencgas associadas

Ausente (n=10) 7,68 2,29 7,78 3,11 0,2845

Presente (n=11) 6,89 3,39 7,16 3,95 0,7221
Saude geral

Boa saude (n=17) 7,68 2,96 7,22 2,81 0,2659

Problemas de saude (n=4) 5,52 1,91 8,45 6,15 0,1441

n = nimero de pacientes; DP = desvio-padréo. S.M. = salario minimo; * Wilcoxon P<0,05
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Visto que parte dos individuos fez uso do metilfenidato no primeiro exame e parte no
segundo, objetivando eliminar uma possivel interferéncia da ordem de submissdo ao
procedimento, bem como os efeitos que a experiéncia adquirida no primeiro teste
poderia trazer aos resultados do segundo, verificou-se se ocorreram mudancas nos
parametros de laténcia e amplitude para cada grupo, quando o metilfenidato foi

utilizado no primeiro ou no segundo exame.

As tabelas 6 e 7 mostram o comportamento da laténcia e amplitude para as duas
faixas etarias quando o metilfenidato foi utilizado no primeiro ou no segundo exame.
Independentemente da ordem dos exames, o uso do metilfenidato determina uma
reducdo da laténcia para ambas as faixas etarias, enquanto que, em relacdo a
amplitude, ndo se observa um comportamento complementar cuja logica seria um
aumento da amplitude, concomitante a reducéo da laténcia. Em todas as andlises, a
amplitude se comportou de maneira inconstante e inconsistente, apresentando uma

grande variabilidade.

Tabela 6 - Valores de laténcia e amplitude de acordo com a ordem do exame e o
uso do metilfenidato para a faixa etaria de 7 a 10 anos.

Faixa etaria de 7 a 10 anos (n=12)

1° exame 2° exame
Uso de Metilfenidato
Amplitude Laténcia Amplitude Laténcia
Média (DP)  Média (DP) Média (DP)  Média (DP)

Apenas no 1° exame (n=8) 7,20 (3,16) 366,38 (35,27) 7,22 (1,87) 379,50 (23,19)

Apenas no 2° exame (n=4) 7,00 (4,55) 369,75 (38,31) 6,57 (1,27) 365,00 (21,94)

n = nimero de pacientes; DP = Desvio-padrao.
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Tabela 7 - Valores de laténcia e amplitude de acordo com a ordem do exame e o
uso do metilfenidato para a faixa etaria de 11 a 16 anos.

Faixa etaria de 11 a 16 anos (n=9)

1° exame 2° exame
Uso de Metilfenidato
Amplitude Laténcia Amplitude Laténcia
Média (DP)  Média (DP) Média (DP)  Média (DP)
Apenas no 1° exame (n=3) 6,30 (3,42) 329,00(22,91) 5,71 (2,66) 387,00
(42,70)
Apenas no 2° exame (n=6) 8,95 (4,91) 355,00 (11,00) 8,30(3,35) 351,17
(27,11)

n = nimero de pacientes; DP = Desvio-padréo.

Resultados do Estudo Il

A Tabela 8 mostra a comparagao das laténcias entre criancas com TDAH e sem
TDAH, com resultados estratificados por variaveis demogréaficas e clinicas. Observa-
se diferenca estatisticamente significante em quase todas as variaveis testadas.
Independentemente do sexo, criancas nao portadoras de TDAH apresentaram
laténcias menores que as criancas com TDAH. Com relacdo a faixa etaria, a
diferenca é estatisticamente significante s6 para as criancas mais velhas. A renda
apresenta correlacdo negativa com a laténcia, o que sugere que, quanto maior a
renda, mais o grupo de teste se diferencia do grupo de controle. N&o foi possivel
avaliar diferencas relativas a cogni¢ao, pois ndo havia criancas com retardo no grupo
sem TDAH. A escolaridade do pai é significante tanto para os pais menos
escolarizados, quanto para os ndo escolarizados; o que ndo aconteceu em relacdo a
escolaridade da mée, cuja diferenca é estatisticamente significante apenas para as
de maior escolarizagdo. Dormir bem a noite, ndo ter doengas associadas e ter boa
saude geral também influenciaram os resultados dos exames. Criangas portadoras
ou ndo de TDAH com estado de saude geral ruim segundo 0s responsaveis, ou com
doencas associadas, apresentam laténcias semelhantes, diferentemente daquelas

consideradas com boa saude.
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Tabela 8 - Média e desvio-padrdo da laténcia conforme caracteristicas sécio-
demograficas e clinicas, segundo grupos de estudo com TDAH e sem TDAH (N=52)

Laténcia
Variaveis TDAH (n=21) N&o TDAH (n=31) P-valor
Média DP Média DP

Sexo

Feminino (n=5, m=12) 373,00 22,05 329,67 25,54 0,0144*

Masculino (n=16, m=19) 374,88 37,99 346,47 40,11 0,0433*
Idade

De 7 a 10 anos (n=12, m=17) 373,00 33,22 353,47 39,50 0,1439

De 11 a 16 anos (n=9, m=14) 376,33 37,76 323,57 22,17 0,0016*
Renda

Até 1 salario minimo (n=3, m=2) 370,33 34,96 347,50 33,23 0,5637

Mais de 1 até 3 S.M.(n=10, m=9) 381,40 40,13 344,78 25,79 0,0453*

Mais de 3 até 10 S.M. (n=8, m=15) 367,25 28,56 340,40 42,69 0,0488*

Mais de 10 S.M. (n=0, m=5) 327,00 35,74
Inteligéncia

Escore = a média (n=17, m=31) 372,94 35,73 339,97 35,67 0,0040*

Escore abaixo da média (h=4, m=0) 380,75 31,51
Rendimento escolar

Baixo (n=14, m=1) 376,50 36,94 456,00 ---

Regular (n=7, m=10) 370,29 30,76 347,20 35,36 0,2831

Bom (n=0, m=15) --- - 330,00 23,25

Excelente (n=0, m=5) 332,20 30,05
Escolaridade do pai

< Fund completo (=9, m=8) 385,56 33,74 340,00 23,47 0,0123*

> Fund completo (n=12, m=23) 366,08 33,77 339,96 39,52 0,0386
Escolaridade da mae

< Fund completo (=4, m=9) 382,50 43,22 342,44 27,58 0,0896

> Fund completo (n=17, m=22) 372,53 33,24 338,95 39,07 0,0046*
Tem bom apetite

N&o (n=7, m=9) 364,00 25,79 336,44 27,85 0,1243

Sim (n=14, m=21) 379,64 37,69 342,52 39,54 0,0105*
Dorme bem a noite

N&o (n=12, m=7) 370,00 39,26 348,57 35,20 0,5539

Sim (n=9, m=24) 380,33 27,61 337,46 36,18 0,0016*



Figura 8 - Média e desvio-padrdo da laténcia conforme caracteristicas
sécio-demograficas e clinicas, segundo grupos de estudo com TDAH e sem

TDAH (N=52) (Continuacéo)

Doencas associadas

Ausente (n=10, m=17) 389,50

Presente (n=11, m=14) 360,73
Saude geral

Boa saude (n=17, m=25) 377,18

Problemas de salude (n=4, m=6) 362,75

34,85
28,87

34,86
34,06

328,29
354,14

336,72
353,50

26,54
40,96

36,65
30,38

0,0004*
0,4936

0,0007*
0,8312
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‘n’ refere-se ao grupo com TDAH e ‘m’ refere-se ao grupo sem TDAH; DP = desvio-padréo; S.M.

= salario minimo

A diferen¢a no subtotal da variavel ‘Tem bom apetite’ (no grupo de néo portadores de TDAH)

deve-se a um dado perdido.
* Wilcoxon P<0,05

As mesmas variaveis da tabela anterior foram testadas com as respostas de

amplitude intra-grupos (com TDAH e sem TDAH), considerando as variaveis

demograficas e clinicas. Observam-se estes resultados na Tabela 9, na préxima

pagina. Ao contrario do comportamento da laténcia, a amplitude ndo guarda relacao

com o género. Comparando as duas tabelas, verifica-se ainda que algumas variaveis

tais como idade, renda, inteligéncia, escolaridade dos pais e saude geral reforcam a

coesdo dos achados. O grupo sem TDAH apresenta menores laténcias e maiores

amplitudes quando comparado ao grupo com TDAH.

Tabela 9 - Média e desvio-padrdo da laténcia conforme caracteristicas sécio-
demograficas e clinicas, segundo grupos de estudo com TDAH e sem TDAH (N=52)

Amplitude
Varidveis TDAH sem MFD Nao TDAH p-valor
(n=21) (n=31)
Média DP Média DP

Sexo

Feminino (n=5, m=12) 6,65 1,75 11,12 4,72 0,0578

Masculino (n=16, m=19) 7,70 3,90 10,12 5,79 0,1545
Idade

7 a10 anos (=12, m=17) 7,14 2,81 9,28 4,59 0,2879

11 a 16 anos (n=9, m=14) 7,87 4,41 12,00 596  0,0376*
Renda

Até 1 S.M. (n=3, m=2) 10,01 3,33 19,28 12,19 0,2482

+ 1 até 3 S.M. (n=10, m=9) 7,39 2,19 8,16 338  0,9349

+ 3 até 10 S.M. (n=8, m=15) 6,57 4,68 11,10 4,76  0,0239*

+ de 10 S.M. (n=0, m=5) 9,47 4,57
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Tabela 9 - Média e desvio-padréo da laténcia conforme caracteristicas
socio-demogréficas e clinicas, segundo grupos de estudo com TDAH
e sem TDAH (N=52) (Continuacao).

Inteligéncia
Escore = a média (n=17, m=31) 7,50 3,90 10,51 5,34  0,0375*
Escore abaixo da média (n=4, m=0) 7,26 0,57

Rendimento escolar

Baixo (n=14, m=1) 7,26 3,84 9,99

Regular (n=7, m=10) 7,83 2,93 8,03 3,77 1,0000
Bom (n=0, m=15) 12,94 6,18
Excelente (n=0, m=5) 8,88 2,01

Escolaridade do pai
< Ensino Fund (n=9, m=8) 8,02 4,20 10,10 7,38 0,5006
> Ensino Fund. (n=12, m=23) 7,03 3,00 10,65 4,63  0,0218*

Escolaridade da méae
< Fund. comp. (n=4, m=9) 7,63 3,30 10,42 742  0,7576
> Fund. comp. (=17, m=22) 7,41 3,64 10,55 4,44  0,0161*
Tem bom apetite
N&o (n=7, m=9) 5,70 2,62 9,84 6,12  0,1530
Sim (n=14, m=21) 8,33 3,63 10,75 524  0,1060
Dorme bem a noite
N&o (n=12, m=7) 7,24 4,16 7,85 3,09  0,4469
Sim (n=9, m=24) 7,73 2,57 11,28 565  0,0689

Doencas associadas

Ausente (n=10, m=17) 7,78 3,11 10,71 578  0,1917

Presente (n=11, m=14) 7,16 3,95 10,27 4,95  0,1124
Saude geral

Boa saude (n=17, m=25) 7,22 2,81 10,76 5,43 0,0233*

Prob. de saude (n=4, m=6) 8,45 6,15 9,46 5,29 0,3938

n’ refere-se ao grupo com TDAH e ‘m’ refere-se ao grupo sem TDAH; DP = desvio-padréo;
S.M. = salario minimo

A diferenca no subtotal da variavel ‘Tem bom apetite’ (no grupo ndo- TDAH) deve-se a um
dado perdido

* Wilcoxon P<0,05

Na comparacao intragrupos, observa-se que n&o ha diferenga entre as laténcias do
P300 para as duas faixas-etarias do grupo TDAH, enquanto que no grupo de
controle ha uma diferenca da ordem de 30 ms, para maior, no grupo mais jovem em

relacdo ao mais velho. A amplitude no grupo TDAH, também ndo mostra diferenca
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com a variacdo da idade. J4 no grupo sem TDAH, o aumento da idade revela

também um aumento da amplitude.

Quando se compara laténcia e amplitude entre os grupos observa-se que o0 grupo
sem TDAH possui menores laténcias e maiores amplitudes, em ambas as faixas
etarias. Na faixa etaria de 7 a 10 anos, ha uma diferenca de laténcia de 20 ms entre
os casos de TDAH e controle, e na faixa de 11 a 16 anos esta diferenca se destaca
mais, alcancando 50 ms. Embora existam diferencas para as duas faixas etarias
entre os grupos TDAH e de controle, apenas para o grupo mais velho (11 a 16 anos)
foi encontrada significancia estatistica para laténcia (p=0,016) e amplitude
(p=0,0376).
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7 DISCUSSAO

Neste estudo observou-se que a média das laténcias do P300 para o grupo de
criancas com TDAH, medidas quando estavam em uso do metilfenidato, foram
menores do que quando ndo estavam usando o metilfenidato. Algumas variaveis
parecem ter interferido na variacdo descrita: 0 género (feminino), a faixa etéria (11 a
16 anos), a renda (maior), a inteligéncia (normal), a escolaridade da mae (maior), o
tempo de doenca (maior), a gravidade da doenca (moderada e definitivamente
doente), o apetite (melhor), o sono (bom), a auséncia de comorbidades e de
doencas associadas, e a melhor saude geral. Em funcdo do pequeno tamanho da
amostra, ndo foi possivel realizar analise de interacdo e confundimento, de modo

gue os resultados serdo discutidos apenas descritivamente.

O efeito do metilfenidato no grupo mais jovem provocou, em média, uma reducédo na
laténcia da ordem de 8 ms enquanto que no mais velho de 33 ms. Varios fatores
podem ter colaborado para esta diferenca importante. Entre eles podem-se destacar
as questdes neuromaturacionais, o alto indice de comorbidade, bem como a
presenca de quatro criangas com inteligéncia abaixo da média, além de o grupo

mais jovem conter os individuos com as maiores notas no ICG-s.

As criancas com inteligéncia abaixo da média néo tiveram uma diferenca significativa
na laténcia do P300 com o uso do MFD, o que ocorreu de forma estatisticamente
significante para o grupo com inteligéncia normal. Esses achados estdo de acordo
com estudos de seguimento que mostram que criancas com TDAH e retardo tém um
prognéstico pior e demonstraram que criancas com TDAH e retardo leve tiveram
uma resposta ao psicoestimulante superior aquelas criancas com retardo mais
grave®®. Embora o retardo mental (RM) nédo seja um comemorativo esperado no
TDAH, ainda hoje o diagnostico do TDAH em criangas com déficits intelectuais é
controverso, uma vez que uma diminuicdo da ateng&o e condutas inadequadas sao
caracteristicas dessa populacdo, podendo ser mais bem explicadas pela capacidade
intelectual deficitaria, o que levaria a dificuldade do diagnostico da comorbidade
TDAH-RM.



58

Em um estudo, no qual foram avaliadas 5.718 criangas sem ou com atraso no
desenvolvimento intelectual (capacidade cognitiva limitrofe ou retardo mental leve),
observou-se que o TDAH ndo era um quadro universal, constituindo uma
comorbidade verdadeira e devendo ser tratada como tal®%). Outro estudo investigou
a validade do diagnostico de TDAH em criangcas com RM, observando correlagédo
clinica, historia familiar, resposta terapéutica, estudos laboratoriais, curso e
prognéstico, concluindo que essa comorbidade era valida e poderia influenciar no
tratamento®@. Estimou-se que de 7% a 18% dos pacientes portadores de RM
apresentam diagnéstico comérbido de TDAH®)., Em um estudo envolvendo 95
criancas com RM, divididas em dois subgrupos com ou sem TDAH, observou-se que
0 grupo com sintomas de TDAH apresentava maiores indices de sintomas de
depresséo, conflito familiar, ndo adesdo ao tratamento, ansiedade, inadequacao
social e pior rendimento académicoV. Outros estudos encontraram significativa
correlagcdo dos resultados do P300 com o QI avaliado pelo teste de Wechsler
Intelligence Scale for Children Revised (WISC-R) e pelo escore total da escala
Wechsler, especialmente para os itens de atencdo e de memaria recente(®258), Visto
gue condutas inadequadas e diminuicdo da atencdo sdo comuns ao TDAH e a
déficits intelectuais, a presenca de RM pode caracterizar-se como um fator de
confusao, dificultando a interpretacdo dos achados. O tamanho reduzido da amostra

nao permitiu testar essa hipoétese.

Outro aspecto importante a considerar € que a interpretacdo dos resultados dos
potenciais eletrofisiolégicos auditivos requer uma atencdo cuidadosa do examinador,
visto que o aumento da idade propicia uma reducdo sistematica das laténcias dos
potenciais evocados, tanto exdégenos quanto enddgenos, independentemente do
sitio de resposta (curta, média ou longa laténcia). A idade é um fator cuja influéncia
recai diretamente sobre a laténcia do potencial evocado cognitivo, pois guarda
relacdo direta com a maturacdo do SNACH85D E consenso na literatura que o
aumento da idade proporciona reducdo da laténcia em individuos normais, porém
este decréscimo € notado com maior nitidez a partir dos 10 anos, idade em torno da
qual se completa a maturacdo da via auditiva central?®31, Neste estudo optou-se
por dividir as faixas etarias em individuos de 7 a 10 anos e de 11 a 16 anos, visando
a minimizar a influéncia da maturacdo auditiva na interpretacdo dos resultados da

pesquisa.
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Alguns autores consideram a idade um fator importante no estudo das laténcias de
individuos adultos®. Sugeriram, a partir dos seus resultados, que a cada década, a

partir de 45 anos, observa-se um incremento de 10ms na laténcia.

Os potenciais evocados de longa laténcia sdo processos perceptuais e cognitivos
resultantes de fungbes cerebrais altas em resposta a um evento auditivo. O P300,
em particular, esta relacionado a cognicdo, ocorrendo quando o individuo
reconhece, conscientemente, significativas mudancas no estimulo acustico. Assim, o
P300 é menos influenciado pelas propriedades fisicas do estimulo e mais afetado
pelo uso funcional que o individuo faz do estimulo. Criancas normais desenvolvem
as habilidades perceptuais auditivas juntamente com a maturidade neurologica, que
ocorre geralmente até os dez anos. A tendéncia é que o aumento da idade melhore
as respostas eletrofisioldgicas até os niveis de resposta do adulto, seguindo-se uma
estabilidade e posterior deterioracdo a medida que a idade avanca. Observamos,
porém, que ndo ha referéncia a estudos com criangas normais especificando a taxa

de reducédo da laténcia por ano de vida.

Os resultados do primeiro estudo sugerem, portanto, que o metilfenidato melhora o
processamento cognitivo da informacdo auditiva, levando-nos a refletir sobre a
possibilidade de o potencial de longa laténcia vir a ser util para ajudar a discriminar o
diagnéstico e identificar a gravidade do transtorno de atencédo, além de servir de
teste preditivo na introducdo da medicacdo. Esses achados sao corroborados por
outros estudos®1221) que pesquisaram o efeito do Metilfenidato em criangcas com

TDAH e outros distUrbios da atencao.

No segundo estudo, quando se compararam as laténcias e amplitudes do grupo
TDAH com o de controle, observou-se que o0 grupo clinico apresentou maiores
laténcias e menores amplitudes que o segundo, nas duas faixas etarias, estando de
acordo com os achados de diversos estudos que sugerem a utilizacdo do P300
como um teste auxiliar no diagnostico e estudo das disfuncbes atencionais e
cognitivas®2021)_ |sso significa que o tempo em milissegundos entre a apresentacdo
do estimulo raro e o aparecimento da resposta do P300 é maior no grupo TDAH,

sugerindo, portanto, uma resposta cortical mais lenta@8).
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Esta resposta mais lenta pode estar relacionada tanto a um retardo na maturacéo do
SNAC quanto a déficits relacionados a fungdes executivas, visto que o P300 requer
habilidades que implicam em capacidade de estabelecer objetivos, controlar
impulsos e tomada de deciséo, além da organizacdo e planejamento de acdes para

atingir um objetivo.

Quando se comparam as diferentes faixas-etarias intragrupos observa-se que no
grupo TDAH néo ha diferenca significante de laténcia ou amplitude entre as criancas
mais jovens em relagdo as mais velhas. J& no grupo sem TDAH é possivel distinguir
as duas faixas etarias claramente, sendo que os mais velhos possuem menores

laténcias e maiores amplitudes.

Uma explicacdo plausivel para estes resultados seria o grau de comprometimento da
populacdo estudada, caracterizado pelo ICG-s elevado do grupo, o que por si s ja
seria um fator de grande importancia. Entretanto, ha ainda a presenca de
comorbidades, inteligéncia abaixo da média e baixo poder aquisitivo, com 62% das
rendas familiares situadas até trés salarios minimos. Possivelmente, a gravidade da
doenca e o0s aspectos maturacionais, associados as outras questdes abordadas
promoveram uma homogeneidade no grupo no que diz respeito aos processos
atentivos e cognitivos. Alguns estudos destacam que as comorbidades, gravidade
dos sintomas na infancia e historia familiar sdo potenciais preditores de persisténcia
do TDAH na idade adulta®7:5559),

Relaciona-se a amplitude da onda do P300 com a quantidade de informacdes
transmitida pelo estimulo, com os processos cognitivos envolvidos na comparacao
entre o estimulo alvo e o ndo-alvo e com a representacdo mental previamente
adquirida do estimulo. Assim, a amplitude decresce com a diminuicdo da
complexidade da tarefa, redugdo da quantidade de estimulos-alvo percebidos e da
motivagdo. A laténcia guarda relacdo com o processamento da informacao, ou seja,

depende da velocidade de processamento e classificacdo do estimulo®,

E importante ressaltar que a amplitude do P300 parece ser um parametro de pouca
utilidade na interpretacdo dos resultados. Observa-se grande variabilidade da

amplitude em todos os grupos testados, inclusive no grupo sem TDAH. Os valores
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absolutos das médias das amplitudes ndo evidenciam significAncia estatistica
guando comparados os resultados inter e intragrupos, sugerindo uma fragilidade no
uso deste parametro para fins clinicos. Segundo Reis, 20079, valores de amplitude
ainda necessitam de estudos, pois a faixa de normalidade encontrada na literatura

ainda é muito ampla, varia de 1,7 a 20pV.

Alguns estudos com o P300 e populacbes semelhantes ndo caracterizaram a
amplitude como parametro importante na diferenciacdo de grupos clinicos, ou
consideraram apenas a laténcia como o parametro mais importante na analise dos
dados@122), Esses resultados diferem dos encontrados por ldiazabel e col.® que
encontraram diferencas estatisticamente significantes para amplitude do P300

guando compararam criangas com TDAH, usando ou ndo o metilfenidato.

Um dos fatores que podem influenciar a amplitude de testes eletrofisiol6gicos é
amplificacdo, que pode ser entendida como ganho ou sensibilidade. Um aumento na
sensibilidade pode implicar em diminuicdo da amplitude do sinal captado. Para
minimizar este efeito é necessario um controle da impedancia, que nao deve ser
superior a 3 Oms. Desta maneira, uma baixa amplitude tem um valor limitado como
indicador de comprometimento da conducdo, uma vez que a amplitude varia mais do
gue a laténcia em individuos normais e pode ser causada por falhas técnicas. Nos
casos onde ha comprometimento da laténcia e da amplitude simultaneamente, esse
efeito sobre a amplitude pode estar relacionado a uma dispersdo aumentada das
velocidades de conducdo e um desligamento parcial ou completo de algumas fibras.
Os defeitos axonais primarios podem produzir reducdes na amplitude em vez de
aumentos da laténcia, mas a variabilidade deste parametro e a interferéncia de

fatores externos dificultam a interpretacdo dos resultados®“).

Vale ressaltar, que os fatores socio-culturais podem influenciar nos distarbios
cognitivos e do aprendizado, além de serem preditores dos resultados dos testes de
inteligéncia. O nivel de escolaridade dos pais tem se mostrado como fator decisivo
para estabelecer as condicdes de vida da populacdo(®?. Neste estudo verificamos
que 57,2% das mées e 61,8% dos pais do grupo clinico ndo concluiram o ensino

médio.
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Ha estudos que encontraram associacao entre a escolaridade dos pais, a renda per
capita familiar e o desempenho da crianca na alfabetizacdo. No presente estudo
houve uma correlagéo negativa entre a renda familiar e a laténcia do P300, estando
de acordo com os achados de Baumann et al*®: a medida em que aumenta a renda
familiar mensal, tende a reduzir-se o tempo de laténcia do P300. Observou-se
também associagdo entre laténcia do P300, renda familiar e escolaridade dos pais

na comparacao intragrupos (TDAH), com e sem o uso do metilfenidato.

Embora algumas caracteristicas da populagédo, como baixo desempenho académico,
alteracdes do comportamento social e dificuldades académicas especificas se
assemelhem as descritas na literatura, em termos qualitativos(827.30.31,334161) = g
prevaléncia de tais comprometimentos foi mais expressiva na populacdo deste

estudo.

Um dado expressivo e preocupante € que 47,6% dos portadores de TDAH possuem
mais de uma repeténcia escolar, contra apenas 3,2% dos nao-portadores. Rohde et
al, 199962, estudando escolares em Porto Alegre, encontraram ndmeros igualmente

preocupantes: 87% de repeténcia para os TDAH e 30% para os de controle.

Outros estudos evidenciam que o mau desempenho escolar observado nesta idade
vai impactar significativamente o desempenho académico e profissional dessas
criancas®). Os portadores de TDAH tém menos chances de concluir seus estudos,
trés vezes mais chances de repetirem o0 ano e oito vezes mais de serem expulsos da
escola, que os ndo-portadores. Manuzza et al (1997)“) em um estudo de coorte de
16 anos, observaram que portadores de TDAH tinham 2,5 anos de estudo a menos
quando comparados com jovens normais. Além disso, tinham ocupac6es funcionais

consideradas de menor importancia de acordo com o ranking profissional utilizado.

Quanto ao género, ndo foram observadas diferengas estatisticamente significantes
na laténcia e amplitude do P300 no grupo TDAH sem uso do metilfenidato,
corroborando os resultados de outros estudos(1®52). Destaca-se, porém, a diferenca

significante entre os géneros quando comparamos o grupo TDAH e ndo TDAH.
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Sujeito a muitas varia¢des, o P300 parece cumprir a tarefa de separar individuos
normais de portadores de disfuncdes cognitivas nas mais diversas patologias.
Apesar das controvérsias e da baixa especificidade, acredita-se que os potenciais de
longa laténcia possam vir a contribuir de maneira efetiva nas avaliacbes e
acompanhamento de disfuncdes cognitivas(®17.18.20.47.50.6364)  provavelmente, um
fator que tem contribuido para uma utilizagcdo mais restritiva desses potenciais € a
falta de normatizacdo para adultos e criancgas, respeitando-se em relacdo a essas
tltimas as diferencas oriundas da maturacdo do sistema nervoso auditivo central.
Observamos nos diversos estudos uma grande variagdo na utilizagdo de parametros
importantes do teste, tais como: quantidade de estimulos apresentados, tipo de
estimulo, apresentacdo binaural ou monoaural, derivacdo dos eletrodos,
sensibilidade, tipo de resposta, condicdes gerais do teste (local, postura, iluminacéo,
ruido, etc)@05253)  Qutras variacdes podem ser impostas pelas limitacbes dos
equipamentos de teste, jA que alguns possuem apenas um canal e outros sO
permitem derivacfes mais simples dos eletrodos. Estudos que avaliaram o P300
com derivacdo, incluindo &areas centrais, temporais e parietais encontraram

diferencas entre amplitudes e laténcias para cada derivagdo(?0.

Desta maneira, até que outras pesquisas supram as lacunas que ainda reduzem a
utilizacdo do P300, este exame deve ser tido como um recurso complementar,

subordinado a uma avaliacéo clinica acurada e a critérios diagndsticos.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

A populacéo deste estudo, advinda de um servico de referéncia e caracterizada por
familias de baixa renda, quando avaliada através da escala de ICG-s caracterizou-se
por apresentar um importante grau de severidade da doenca, especialmente no
grupo mais jovem (com idade até 10 anos). Esta peculiaridade, associada ao
namero reduzido da casuistica, pode restringir ou limitar algumas inferéncias acerca

do tema.

Outra limitacdo que sugere cautela é o diagndstico homogéneo no que diz respeito
ao subtipo, uma vez que todos os participantes deste estudo eram portadores de
TDAH do subtipo combinado. E importante registrar que ndo houve intencionalidade
em homogeneizar a amostra. Aplicados os critérios de exclusdo, a casuistica foi
composta por todos os individuos que estavam em atendimento no ambulatério onde

foi realizada a pesquisa.

A falta de um padrao de normalidade bem estabelecido para a laténcia e a amplitude
sugere caréncia de estudos que norteiem as pesquisas para comparagao inter-
sujeitos. Além disso, segundo relatam alguns estudos, muitos fatores podem
interferir no registro dos potenciais de longa laténcia tais como mudancas no estado
de atencao do individuo, vigilia, alimentac&o, temperatura corpOrea, uso de drogas e
medicamentos, dificuldade da tarefa proposta e idade(?25051)_ Estudos controlados e
com amostragem probabilistica poderiam assegurar aos resultados mais

confiabilidade e comparabilidade intra e inter-sujeitos.

A auséncia de revisdes sisteméaticas e meta-analise acerca do tema denunciam a
grande variabilidade nas metodologias, principalmente no que diz respeito aos
parametros de teste, derivacbes dos eletrodos, tipos de tarefa, quantidade de

estimulos e tipos de estimulo, entre outros.

Atualmente existe uma ampla discussdo acerca da medicalizacdo com
psicoestimulantes em criangcas com TDAH, sugerindo falhas no diagnaostico inicial. O
diagnéstico, até o momento, é predominantemente clinico, ndo havendo medidas

objetivas que o confirmem. O conhecimento acumulado através de diversos estudos
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tem credenciado o P300 como um bom coadjuvante para o diagnéstico, como

preditor da introducédo de tratamento medicamentoso e controle clinico.

As pesquisas na area da fonoaudiologia tém contribuido para o diagndéstico funcional
das patologias associadas ao déficit cognitivo, seja com exames eletrofisioldégicos ou
com testes que avaliam o processamento auditivo central. Todavia, uma proposta
mais recente desta especialidade € a utilizacdo do P300 para monitoracdo dos
efeitos da terapia fonoaudiolégica o que abre caminho para uma possivel utilizacao
em maior escala deste recurso na pratica clinica, visto que a mensuracgdo intra-

sujeitos é a condicdo na qual se encontram as respostas mais estaveis.
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9 CONCLUSOES

O metilfenidato reduz a laténcia do P300 em criancas portadoras de TDAH
com maior gravidade, do subtipo combinado.

A faixa etéaria, a condicdo socioecon6mica, indicadores de boa saude e a
escolaridade dos pais podem influenciar a laténcia do P300 em criancas
TDAH e ndo-TDAH.

A reducéo da laténcia com o uso do MFD sugere que algumas variaveis tais
como sexo, idade, inteligéncia, indicadores sociais e de saude geral podem
influenciar na resposta ao tratamento com esta droga.

Individuos na faixa etaria de 7 a 10 anos apresentam laténcias maiores e
amplitudes menores, independentemente do uso do MFD, em relacdo aqueles
com idades entre 11 e 16 anos.

No grupo de portadores de TDAH n&o foi observada relagéo entre laténcia e
idade, na auséncia do MFD.

N&o foram detectadas diferencas entre as amplitudes do P300 com e sem o
uso do metilfenidato neste estudo.

Independente do género criancas ndo portadoras de TDAH apresentam

laténcias menores que as criancas com TDAH.
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APENDICES

Apéndice A — Questionario

Questionario

Nome: Idade:
Sexo: ( ) Masc. ( ) Fem. Data de Nascimento / /
Responsével: Parentesco:

Data do exame:

Idade do inicio da vida escolar:
Idade do inicio da alfabetizag&o:
Escola:

Série:

Dados do prontuério:

=

Diagnéstico (tipo):

N

Tempo de diagnéstico:

w

Sintomas predominantes:
4. Comorbidades:
5. Uso de medicacdo: (Nome e dose diaria)

Sobre a familia:

1. Os paisvivem juntos? ( )sim ( )ndo

2. Escolaridade:

Mae
3. NuUmero de irmaos:
4. Renda familiar:

( )atél1SM ( )Dela3SM( )de3a5SM ( )>queb5SM
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5. O participante da pesquisa foi o primeiro filho?

—~

)sim ( )ndo ordem de nascimento

6. Algum membro da familia (entre filhos e pais) sdo portadores de TDAH?

~—~

)sim () né&o
7. Algum membro da familia com transtornos psiquiatricos?

( )sim ( )ndo Grau de parentesco:

8. Algum parente portador de TDAH? ( )sim ( )néo

Grau de parentesco

Sobre a crianca:

1. Acrianca tem boa saude geral? ( )sim ( ) N&o

2. E portadora de algumas das doencas abaixo?

—~

) alergias () Otites ( ) Enurese noturna

~—~

) Encoprese ( ) outros

3. Dorme bem durante a noite? ( ) sim ( ) N&o
4. Tem bom apetite? ( ) sim ( ) ndo

5. O rendimento escolar do seu filho é:

( )baixo ( )regular ( ) excelente

6. Apresenta dificuldades em alguma disciplina?

() sem dificuldades ( ) Matematica ( ) Portugués ( ) Ciéncias ( ) Estudos Sociais
() outras

7. Apresenta dificuldades em alguma das tarefas abaixo?

() Leitura de textos ( ) Interpretacdo de texto () Escrita () Calculos
8. Apresenta dificuldades de meméria? () sim () Néo

9. Necessita de reforco escolar? () Sim () Nao

10. Ja repetiu alguma série escolar? ( ) ndo ( )sim Quantas?

11. Seu filho apresenta problemas de relacionamento?

( )Nao( )Sim ( )com familiares ( ) com amigos ( ) com colegas
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Apéndice B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Titulo do projeto: Avaliacdo do potencial evocado auditivo P300 em criancas
portadoras de TDAH
Investigador principal: Fga. Ana Lucia Vieira de Freitas Borja
Orientadora da Pesquisa: Prof2 Dra. Milena Pondé

Eu, RG: ,responsavel

legal na qualidade de (O Pai / 0 Mae) de entendo

gue meu filho(a) foi convidado(a) a participar de um projeto de pesquisa envolvendo
criancas com e sem Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH)
conforme descrito no documento abaixo.

OBJETIVO E JUSTIFICATIVA DA PESQUISA:

O objetivo geral do estudo é comparar os valores obtidos no exame P300, que é um
teste que avalia a atencdo da crianga, comparando a resposta dos dois grupos,
buscando avaliar se 0 exame se mostra alterado em criancas com TDAH e se 0 uso
do MFD melhora o desempenho no teste.

PROCEDIMENTO:

Se concordar em participar do estudo, o pesquisador podera fazer perguntas a
respeito dos antecedentes médicos e escolares do meu filho e da minha familia.

A participacdo do meu filho(a) implica na participacdo de quatro procedimentos a
seguir: avaliacdo da audicao através de triagem auditiva, resposta a um guestionario
estruturado pelos pais ou responsavel, teste de QI e exame do P300.

A triagem auditiva serd realizada com audidémetro portatil em ambiente silencioso e
consiste, apenas, na colocagao de fones de ouvido sobre as orelhas e apresentacao
de sons de baixa intensidade para avaliar se a audicdo esta dentro dos padrdes de

normalidade (25 dB NA). Esta etapa caracteriza um critério de inclusdo. Caso meu
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filho(a) apresente qualquer alteracdo na triagem ele(a) ndo participara da pesquisa e
sera encaminhado ao servico do Instituto de Otorrinolaringologia e Fonoaudiologia
S/C Ltda, de propriedade da pesquisadora, para realizacdo de consulta com
otorrinolaringologista e avaliagdo auditiva completa para esclarecimento diagndéstico
e encaminhamento adequado.

O segundo procedimento serd o teste de QI (quociente de inteligéncia) que é um
teste psicologico cujo objetivo é avaliar o desenvolvimento intelectual da crianca.

Fui informado(a) que o exame do P300 consiste na colocacdo de 4 (quatro)
eletrodos descartaveis sobre a pele (na testa, bochecha e atr4s das orelhas) apos a
limpeza da pele com locdo adstringente seguido da colocacdo de fones de ouvido
com plugs descartaveis por onde a crianca ouvirA o0s estimulos do teste,
apresentados a 1000 e 2000 Hz numa intensidade de 80 dB. O exame do P300 para
os portadores de TDAH serd realizado duas vezes, implicando em que uma das
vezes a crianca ndo devera fazer uso do MFD no dia do procedimento.
Esclarecemos que a suspensédo da medicagdo sera por apenas dois dias, o que nao
acarreta nenhum tipo de prejuizo no tratamento.

A realizacdo do exame ndo envolve o uso de agulhas ou qualquer procedimento
invasivo que possa causar dor ou qualquer leséo ao organismo.

VANTAGENS

Eu compreendo que meu filho(a) n&o obtera qualquer vantagem imediata com a
participacdo nesse estudo, a ndo ser o conhecimento dos resultados dos exames
pelos familiares e pelo seu médico assistente. Entretanto, os resultados desta
pesquisa podem oferecer aos individuos com Distarbio do Déficit de Atencao e
Hiperatividade uma melhor avaliacdo do diagnostico e acompanhamento da

evolucao e prognadstico deste disturbio.
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RISCO E DESCONFORTO

N&o hé risco do exame produzir quaisquer tipo de lesdo auditiva ou extra auditiva
contudo, pode haver um discreto desconforto produzido pelo barulho gerado nos
fones de ouvido que tera duracdo, em média de 4(quatro) minutos. E importante
ressaltar que este desconforto é raramente relatado pelos pacientes e que nao
implica em dor ou trauma.

SIGILO

Eu entendo que todas as informacgdes obtidas fardo parte do prontuario médico do
paciente e estardo protegidas pelo regulamento do Ambulatério de Psiquiatria da
Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica referentes ao sigilo de informacdes
meédicas. Portanto, os resultados ou informacfes que forem utilizados para fins de
publicacao cientifica preservara a identidade do paciente.

DESISTENCIA DA PARTICIPACAO

Fui informado(a) de que a minha participacdo € voluntaria e que posso, em qualquer
tempo, retirar meu consentimento e interromper a minha participacdo sem
comprometer os cuidados que recebo ou receberei, atualmente ou no futuro, no
Ambulatério de Psiquiatria da Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica. Em
caso de duvida quanto aos seus direitos escreva para o Comité de Etica e Pesquisa
da FBDC. Endereco Av. D. Joao VI, 274 Brotas Salvador-BA, CEP: 40290-000.

Eu confirmo que a Fonoaudiéloga Ana Lucia Vieira de Freitas Borja me explicou o
objetivo do estudo, os procedimentos aos quais meu filho(a) serd submetido e os
rscos e possiveis vantagens advindas desse projeto de pesquisa. Eu li e
compreendi esse formulario de consentimento e estou de pleno acordo em participar
deste estudo.

Salvador, / /

Nome do participante Assinatura do responsavel
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P300: avaliagao do potencial evocado cognitivo em
criancas com e sem 1DAH

Ana Borja’
Milena Pondé®

Resumo

Este estudo apresenta o resultado da investigagio do potencial cognitivo P300 em criangas com TDAH, em comparagio
com um grupo de criangas sem TDAH. Trata-se de um estudo descritivo, de cardter exploratério, que estimou a laténcia
eaamplitude do P300 em criancas portadoras de TDAH, em comparagio com criangas sem sintomas de TDAH. A
casuistica foi composta por 56 individuos na faixa etdria de 7 a 16 anos, 25 dos quais pertenciam ao grupo com
diagnéstica de TDAH e 31 sem sintomas de TDAH Todos os participantes, representados pelos pais ou responsdveis
legais, responderam a um questiondrio para levantamento de dados sociodemogrificos, dados de sadde geral, queixas
especificas e desempenho escolar. As criangas foram submetidas a testes para avaliagio da audigio periférica e potencial
evocado cognitivo (P300). Foi observado que os portadores de TDAH possuem laténcias maiores e amplitude menores,
quando comparados com as criangas do grupo de controle, verificando-se significincia estatistica apenas para o grupo de
maior faixa-etdria (11 a 16 anos).

Palavras-chave: Audiometria de Resposta Evocada; Potencial Evocado P300; Potenciais Evocados Auditivos; Transtorno
de Déficit de Atencio e Hiperatividade.

INTRODUCAO

O TDAH ¢ considerado um transtorno
do desenvolvimento e constitui a principal causa
de encaminhamento de criangas para servigos
especializados, sendo o distirbio
neurocomportamental mais comum da infincia.
Estudos nacionais e internacionais situam, em
sua maioria, a prevaléncia de TDAH nas criangas
em idade escolar entre 3% e 8%."% As
caracteristicas que determinam o TDAH sio a
desatencio, a hiperatividade e a impulsividade.
H4 também um comprometimento do
desempenho académico, do relacionamento

familiar e social, do ajustamento psicossocial e

! Fonoaudiéloga. Professora Auxiliar de Audiologia -UFBA.

da vida laborativa®. Todos esses fatores colaboram
para que o individuo, ao longo do seu
desenvolvimento, apresente graus varidveis de
alteragdes funcionais e sociais.

O diagndstico do TDAH ¢ realizado com
informagdes colhidas junto aos pais e professores,
por meio de observagio clinica da crianga e
enquadramento nos critérios do sistema
Diagnostic and Statistical Manual — DSM-IV
da Associacio Americana de Psiquiatria.’ Para
caracterizar o transtorno, os sintomas devem
estar presentes por, pelo menos, seis meses,
comprometer o desempenho académico e (ou)
social, e ter inicio antes dos sete anos de idade.
24 Além dos sintomas bdsicos do transtorno,

* Médica psiquiatra. Professora adjunta - Disciplina de Farmacologia - EBMSP

Correspondéncia para / Correspondence to:
Ana Borja

Instituto de Ciéncias da Saide — UFBA.

Av. Reitor Miguel Calmon, s/n - Vale do Cancla.
40.110-902 Salvador- Bahia - Brasil.

E-mail: alborja@ufba.br
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em mais de 50% dos casos existem co-
morbidades, com transtornos do aprendizado,
do humor e de ansiedade, transtornos disruptivos
do comportamento e transtorno do abuso de
substincias téxicas e dlcool. 2> ¢

A etiologia do TDAH continua sendo alvo
de muitas pesquisas. Embora suas causas ainda
permanecam desconhecidas, a influéncia de
fatores genéticos e ambientais é bem aceita na
literatura.? Apesar das evidéncias da
contribui¢do genética para o desenvolvimento
do TDAH, nio existe um gen especifico para
essa doenca. Os estudos que investigam as bases
genéticas sugerem que a transmissio ¢
determinada por virios genes de pequeno efeito.
2,57

Estudos neuropsicolégicos também
sugerem associagio do TDHA com alteracoes
do cértex pré-frontal e de suas projecdes em
estruturas subcorticais, o que o se associa a
frequentes niveis de desatengdo, impulsividade,
hiperatividade, desorganizagio e inabilidade
social, envolvendo um déficit do sistema
inibitério ou das fungées executivas da meméria
de trabalho.?

Na atualidade,
direcionam seu foco para o comprometimento
das fungdes executivas nesses individuos.” Vale
ressaltar, que cinco dos nove sintomas do médulo
de desatencio do critério A do DMS-IV referem-
se as fungoes executivas e de memdria.

O P300 tem sido valorizado nas pesquisas atuais
como um instrumento de investiga¢io do

muitos estudos

processamento da informagio (codifica¢ao,
sele¢io, meméria e tomada de decisio)' e
permite avaliar a atividade cortical envolvida nas
habilidades de discriminagio, integragio e
atengdo do cérebro.!

Atualmente, a valorizagio dos PEALL em
distirbios cognitivos pode ser notada pelo
crescente ndmero de publicagdes que investigam
diversos aspectos relacionados a patologias tais
como TDAH, Parkinson, Alzheimer, dislexia,
além de distirbios causados por exposicao a
substincias téxicas, ocupacionais ou nio.

O P300 tem sido um dos
eletrofisiolégicos mais estudados na atualidade.
Existem, contudo, lacunas no que diz respeito a
normalizagio dos seus pardmetros. Além disso,

testes

199

as metodologias dos estudos disponiveis sdo
bastante variadas, o que restringe o seu uso na
rotina clinica.

O objetivo deste estudo ¢ estimar a
laténcia e amplitude do P300 em casos (TDAH)
e controles (sem TDAH) e justifica-se pela
crescente demanda de ferramentas que auxiliem
no diagndstico e controle clinico dos distirbios
relacionados a déficits cognitivos.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi realizado no Ambulatério
de Psiquiatria da Escola Bahiana de Medicina e
Sadde Pdablica. A casuistica foi composta por
56 individuos voluntdrios, sendo 35 do género
masculino e 23 do feminino com idade entre 7
a 16 anos. Desses, 25 pertenciam ao grupo com
TDAH e 31 ao grupo sem sintomas de TDAH.
Foram elegiveis, para o grupo clinico, individuos
com diagnéstico médico de TDAH, de acordo
com os critérios do DSM-IV-TR.

Todos os responsdveis legais responderam
a um questiondrio para levantamento de dados
sociodemogridficos, escolares e de saide. Apds a
aplicac;.io dos questiondrios, os participantes
submeteram-se a avaliagao da audigao periférica,
através das emissoes otoacusticas transientes e,
em seguida, ao teste do P300.

Para avaliagio do P300, foram aplicados
200 estimulos acdsticos biauriculares (tone
burst), por meio de fones de inser¢io (3A) com
86 dB de ganho, tempo de rise-fall de 10 ms,
platd de 100 ms e frequéncia de estimulo de
300 Hz, com 20% de probabilidade para o
estimulo-nio-alvo. Os estimulos-alvo foram
apresentados na frequéncia de 1000 Hz e
ocorreram 80% das vezes (140 estimulos), e os
nio-alvo em 2000 Hz, ocorreram em 20% (40
estimulos) em sequéncia aleatéria, técnica
conhecida como paradigma oddball, com
discrimina¢io de duas frequéncias tonais. Os
testes foram replicados uma vez, para assegurar
a confiabilidade dos achados. Todas as vezes que
o estimulo ndo-alvo ocorreu em sequéncia, foi
considerada como resposta apenas o primeiro.

Este estudo foi aprovado pela Comissao
de Etica e Pesquisa da Fundagio Baiana para o
Desenvolvimento das Ciéncias, sem restrigao,
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sob N°13/007, e todos os responsdveis legais
assinaram um Termo de Consentimento Livre ¢
Esclarecido, previamente 2 realizacio dos
exames.

RESULTADOS

A Tabela 1 mostra a distribuicio dos
individuos por varidveis sociodemogrificas e
dados escolares. A distribui¢do das faixas etdrias
entre o grupo clinico e o de controle nio
evidenciam diferencas importantes. A média das
idades no grupo clinico é de 10,52 +/- 2,38 ¢
no de controle 10,77 +/- 2,63. Houve mais
individuos do sexo masculino entre aqueles que
nio tinham sintomas de TDAH, e a renda
familiar do grupo TDAH mostrou-se mais baixa
que a do grupo de controle, concentrando-se
61,9% na faixa de até trés saldrios minimos,
contra 35,5% no grupo de controle.

O rendimento escolar foi categorizado em
duas dimensdes: baixo-regular ¢ bom-excelente.
Enquanto a proporc¢io do desempenho baixo-
regular foi de 38,7% nos controles, no grupo
clinico observamos um indice de 100%. A
necessidade de refor¢o escolar é de 90,5% no
grupo TDAH e de 32,3% no grupo de controle.

Independentemente da idade de ingresso
na escola, a partir da alfabetizagio, tornam-se
mais evidentes as dificuldades académicas,
segundo as mies. No grupo TDAH, 47,6% jd
repetiram o ano mais de uma vez, enquanto que,
no de controle, apenas 3,2% tiveram mais de
uma repeténcia.

Na Tabela 2 observamos a comparagio das
laténcias e amplitudes entre os grupos TDAH e
de controle, de acordo com a idade. Verificou-
se que as medidas de amplitude e laténcia dos
dois grupos (controle e TDAH) diferiram apenas
entre os pacientes mais velhos. Os niveis
descritivos (p-valor) obtidos para o grupo de
maior faixa etdria para amplitude e laténcia
foram: p=0,037 e p:0,0016, respectivamente.
Na comparagido intragrupos, observa-se que nio
h4 diferenca entre as laténcias do P300 para as
duas faixas-etdrias do grupo TDAH, enquanto
que, no grupo de controle, hd uma diferenca da
ordem de 30 ms para maior, do grupo mais
jovem em relacdo ao mais velho. A amplitude,
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no grupo TDAH, também nio mostra diferenga
com a varia¢io da idade. J4 no grupo de controle,
o aumento da idade revela também um aumento
da amplitude.

Quando se comparam laténcia e
amplitude entre os grupos, observa-se que o
grupo de controle possui menores laténcias e
maiores amplitudes, em ambas as faixas etdrias.
Na faixa etdria de 7 a 10 anos, hd uma diferenga
de laténcia de 20 ms entre os casos de TDAH e
controle, e, na faixa de 11 a 16, anos essa
diferencga se destaca mais, alcangando 50 ms.
Embora existam diferencas para as duas faixas
etdrias, entre os grupos TDAH e de controle,
apenas para o grupo mais velho (11 a 16 anos)
encontrou-se significincia estatistica para
laténcia (p=0,016) e amplitude (p=0,0376).

DISCUSSAO

Na comparagio entre as laténcias e
amplitudes do grupo TDAH com o grupo de
controle, observou-se que o grupo clinico
apresentou maiores laténcias e menores
amplitudes que o segundo, nas duas faixas
etdrias, estando de acordo com os achados de
diversos estudos que sugerem a utilizacio do
P300 como um teste auxiliar no diagnéstico e
estudo das disfuncbes atencionais e
cognitivas.'>'>'" Isso significa que o tempo, em
milissegundos, entre a apresentagio do estimulo
raro € o aparecimento da resposta do P300 ¢
maior no grupo TDAH, sugerindo, portanto,
uma resposta cortical mais lenta®
Essa resposta lentificada pode estar relacionada
tanto a um retardo na maturagio do sistema
nervoso auditivo central quanto a déficits
relacionados a fungdes executivas, visto que o
P300 requer habilidades que implicam
capacidade de estabelecer objetivos, controlar
impulsos, tomada de decisio, além da
organizagio e planejamento de agoes para atingir
um objetivo.

Quando se comparam as diferentes faixas
etdrias intragrupos, observa-se que, no grupo
TDAH, nio h4 diferenca significante de laténcia
ou amplitude entre as criancas mais jovens em
relagao as mais velhas. J4 no grupo de controle,
é possivel distinguir as duas faixas etdrias
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Tabela 1. Distribui¢io dos individuos por varidveis sociodemogrificas e dados escolares.

TDAH Sem sintomas de TDAH

Varidvel N % N %
Faixa-etdria

7 a 11 anos 12 57,1 17 54,8

11 al6 anos 09 42,9 14 45,2
Sexo

Masculino 16 76,2 19 61,3

Feminino 05 23,8 19 38,7
Faixas de Renda (SM)

Ate 1 03 14,3 02 6,5

+1 até 3 10 47,6 09 29,0

+3 até 10 08 38,8 15 48,4

+10 00 0,0 05 16,1
Rendimento escolar

Baixo-regular 21 100,0 12 38,7

Bom-excelente 00 0,0 19 61,3
Reforgo escolar

Sim 19 90,5 10 32,3*

Nio 02 9,5 21 67,7
Repeténcias escolares

Nio 08 38,1 24 77,4

Sim, 1 vez 03 14,3 06 19,4

Sim, + 1 vez 10 47,6 01 3,2
QI

Normal 17 81,0 31 100,0

Com retardo 04 19,0 00 0,0

Notas: SM = Saldrios Minimos. *Qui-quadrado de Pearson p<0,05.

Tabela 2. Média e desvio-padrio da amplitude e laténcia dos pacientes com TDAH e sem TDAH

(controle), de acordo com a idade.

Tipo de paciente

Faixas etdrias

De 7 a 10 anos (n=29)

De 11 a 16 anos (n=23)

Amplitude
Média (DP)

Laténcia

Média (DP)

Amplitude Laténcia
Média (DP) Média (DP)

Com TDAH

Controle

7,14 (2,81)
9,28 (4,59)

373,00 (33,22)
353,47 (39,50)

7,87 (4,41)* 376,33 (37,76)*
12,00 (5,96)* 323,57 (22,17)*

Notas: n = niimero de pacientes; DP = Desvio—padrﬁo.* Mann—Whi[ncy—Wilcoxon p<0,05.

claramente, sendo que os mais velhos possuem
menores laténcias e maiores amplitudes.

E possivel que a maturagio das
habilidades auditivas e os processos atencionais
se desenvolvam mais tardiamente nos individuos
com TDAH. Porém deve-se considerar certas
caracterfsticas do grupo estudado que podem
ter colaborado para esse achado, tais como o grau

de comprometimento da populagio estudada,
a presenca de comorbidades, QI abaixo da média
e o baixo poder aquisitivo da populagio, 62%
com renda familiar até trés salirios minimos.
Relaciona-se a amplitude da onda do
P300 com a quantidade de informacoes
transmitidas pelo estfmulo, com os processos
cognitivos envolvidos na comparagio entre o
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estimulo alvo e o nio-alvo e com a representacio
mental previamente adquirida do estimulo.
Assim, a amplitude decresce com a diminuicao
da complexidade da tarefa, a redugio da
quantidade de estimulos-alvo percebidos ¢ da
motivagdo. A laténcia guarda rela¢io com o
processamento da informacio, ou seja, depende
da velocidade de processamento e da classificacio
do estimulo.!®

E importante ressaltar que a amplitude
do P300 parece ser um parimetro de pouca
utilidade na interpretacio dos resultados desse
potencial. Observa-se uma grande variabilidade
da amplitude em todos os grupos testados,
inclusive no de controle.

Segundo Reis e Iério', valores de
amplitude, ainda necessitam de estudos, pois a
faixa de normalidade encontrada na literatura
ainda ¢ muito ampla, variando de 1,7 a 20pV.
Alguns estudos com o P300 e populagdes
semelhantes nao caracterizaram a amplitude
como parimetro importante na diferenciacdo de
grupos clinicos', ou consideraram apenas a
laténcia como o parimetro mais importante na
andlise dos dados.'®'®

Vale ressaltar, que os fatores socioculturais
podem influenciar nos distdrbios cognitivos e
do aprendizado, além de serem preditores dos
resultados dos testes de inteligéncia. O nivel de
escolaridade dos pais tem se mostrado como
fator decisivo para estabelecer as condigoes de
vida da populagdo.’ Neste estudo, verificamos
que 57,2% das maes e 61,8% dos pais do grupo
clinico nio concluiram o ensino médio.

H4 estudos que encontraram associagio
entre a escolaridade dos pais, a renda per capita
familiar ¢ o desempenho da crian¢a na
alfabetizagio. Em nosso estudo, encontramos
uma correlagao negativa entre a renda familiar e
a laténcia do P300, o que estd de acordo com os
achados de Baumann e colaboradores!*:
medida em que aumenta a renda familiar mensal,
tende a reduzir-se o tempo de laténcia do P300.

Embora algumas caracteristicas da

na

popula¢io, como baixo desempenho académico,
alteracées do comportamento social e
dificuldades académicas especificas se
assemelhem 3s descritas na literatura, em termos

2,6,15,20,21,22,23

qualitativos , podemos observar que
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a prevaléncia de tais comprometimentos ¢ mais
expressiva na populacio deste estudo.

Um dado expressivo e preocupante é que
61,9% dos portadores de TDAH possuem mais
de uma repeténcia em seus curriculos escolares,
0 que ocorre com apenas 22,6% dos nio-
portadores. Rohde e colaboradores®, estudando
escolares em Porto Alegre, encontraram niimeros
ainda mais alarmantes que os deste estudo: 87%
para os TDAH e 30% para os de controle.

Outros estudos evidenciam que o mau
desempenho escolar observado nessa idade vai
impactar significativamente o desempenho
académico e profissional dessas criancas. Os
portadores de TDAH tém menos chances de
concluir seus estudos, trés vezes mais chances
de repetirem o ano e oito vezes mais de serem
expulsos, que os ndo-portadores. Manuzza e
colaboradores®, em um estudo de coorte de 16
anos, observaram que portadores de TDAH
tinham 2,5 anos de estudo a menos, quando
comparados com jovens normais. Além disso,
tinham ocupagbes funcionais consideradas de
menor importincia, de acordo com o ranking
profissional utilizado.

Nio foram observadas diferencas
estatisticamente significantes na laténcia e
amplitude do P300 entre o género masculino e
feminino, corroborando os resultados de outros
estudos.!>?

Contudo, o P300 ainda nio ¢ utilizado
largamente na rotina clinica. Provavelmente, um
fator que tem contribuido para uma utilizagao
mais restritiva desses potenciais é a falta de uma
normalizagao para adultos e criangas, respeitando-
se, em relagdo a essas dltimas, as diferencas oriundas
da maturagio do sistema nervoso auditivo central.
Observamos, nos diversos estudos, uma grande
variagao na utiliza¢ao dos parimetros mais
importantes do teste, tais como: quantidade de
estimulos apresentados, tipo de estimulo,
apresentagio binaural ou monoaural, derivagio dos
eletrodos, sensibilidade, tipo de resposta, condigoes
gerais do teste (local, postura, iluminacio, ruido,
etc.).1013:25

Sujeito a muitas variagbes, o P300 parece
cumprir, apenas, a tarefa de separar individuos
normais de portadores de disfungdes cognitivas
nas mais diversas patologias. Apesar das
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controvérsias e da baixa especificidade, acredita-
se que os potenciais de longa laténcia possam
vir a contribuir de maneira mais efetiva nas
avaliagbes e acompanhamento das disfungées
cognitivas.

Outras variagdes podem ser impostas
pelas limitacdes dos equipamentos de teste, jd
que alguns possuem apenas um canal, outros s6
permitem derivagbes mais simples dos eletrodos.
Estudos que avaliaram o P300 com derivagio,
incluindo 4reas centrais, temporais e parietais,
encontraram diferencas entre amplitudes e
laténcias para cada derivagio."”

Dessa maneira, até que outras pesquisas
supram as lacunas que ainda reduzem a
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avalia¢io clinica acurada e a critérios
diagnésticos.

CONCLUSAO

. Portadores de TDAH apresentam maiores
laténcias e menores amplitudes do P300,
quando comparados ao grupo de controle;

. nio foram observadas diferengas
estatisticamente significantes na laténcia
e amplitude do P300 entre o género
masculino e feminino;

. a idade nio se configurou como um fator
influente na laténcia e na amplitude do
P300 nas criangas com TDAH, sugerindo

uma maturagio mais lenta das vias
auditivas centrais.

utilizagio do P300, esse recurso deve ser visto
como um exame complementar, subordinado 2

P300: cognitive evoked potential in children with and without TDAH

Abstract

This study presents the result of the investigation of methylphenidate effect in the latency and amplitude of
P300 in children with TDAH. It also investigated the cognitive potential P300 in children with TDAH
in comparison with a control group. Two studies were developed: the first, considered almost experimental,
of analytical character, only in individuals with TDAH, esteemed the latency and amplitude of P300 in
function of methylphenidate use. The second, a descriptive study, of exploratory character, esteemed the
latency and amplitude of P300 in cases (TDAH) and controls (withour TDAH). The results shows that
Ritalina LI reduces the latency of P300 in children with TDAH, with significant results just in the group
of age between 11 to 16 years. The amplitudes was not sensitive as a parameter for evaluation of Ritalina
in P300, the results presented a great variability in the answers. It was observed, also, that the children
with TDAH have larger latencies and reduced amplitudes when compared to the control group, it was
verified statistical significance, once again, just in the group of age between 11 to 16 years. Individuals in
the age from 7 to 10 years present larger latencies and reduced amplitudes, independent of the use of
Ritalina, that these in the age from 10 to 16 years. This study allow us to infer that the use of Ritalina
improves the attention process favoring the hearing discrimination and the power of decision.

Keywords: Audiometry Evoked Response; Event-Related Potentials P300 - Methylphenidate; Evoked Potentials
Auditory; Attention Deficit Disorder with Hyperactivity.
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