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NEUROIMAGEM DO TDAH:
ACHADOS DE RESSONANCIA MAGNETICA
ESTRUTURAL E FUNCIONAL

ADHD NEUROIMAGING: FINDINGS FROM STRUCTURAL
AND FUNCTIONAL MAGNETIC RESONANCE IMAGING

Resumo: Essa revisio descreve primeiramente o fun-
cionamento das metodologias de ressonancia magnética:
morfometria baseada em voxels, morfometria baseada em
superficie, imagem por tensor de difusdo, ressonancia mag-
nética funcional com aplicacdo de tarefas neuropsicoldgicas
e sem tarefas, historicamente conhecida como ressondncia
funcional em estado de repouso. Em seguida, traz os prin-
cipais achados da aplicagdo dessas técnicas no estudo do
TDAH.

Descritores: TDAH, ressonidncia magnética estrutural,
ressonancia magnética funcional, rede cerebral padrio, co-
nectividade funcional intrinseca, conectividade funcional em
estado de repouso.

Abstract: This review first describes the operation of the
following MRl methodologies: Voxel-based morphometry,
surface-based morphometry, diffusion tensor imaging, task-
-based fMRI and resting state fMRI. Then brings the key fin-
dings of these techniques in the study of ADHD.

Keywords: ADHD, structural MRI, functional MRI, de-
fault mode network, intrinsic functional connectivity, resting
state functional connectivity.

I. Introducao:

O Transtorno de Déficit de Atencdo/Hiperatividade
(TDAH) caracteriza-se por ser um transtorno prevalente,
persistente e mais comumente diagnosticado na infancia.
Visando a seguranca de criancas e adolescentes nos estu-
dos de neuroimagem do TDAH, a aplicacdo de métodos
que utilizam as imagens de ressonancia magnética ganha um
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maior destaque, j4 que é um método seguro, ndo invasivo e
que fornece imagens de alta resolucdo espacial e temporal.
Através do uso dessas imagens cerebrais, as bases neurais
do TDAH vém sendo gradativamente mais estudadas!. Al-
teracdes em redes associadas com processamento sensorial
e cognitivo vém sendo analisadas através de técnicas de res-
sonancia funcional e estrutural e associadas com os prejuizos
cognitivo, afetivo e de comportamento motor presentes no
TDAH.

A literatura cientifica de neuroimagem do TDAH vem
crescendo rapidamente a cada ano e esse crescimento tem
sido acompanhado por: |) uma mudanca de conceitualizacao
do TDAH de um transtorno primariamente fronto-estriatal
para uma condicdo caracterizada pelo inter jogo de diversas
redes neurais funcionais e estruturais envolvendo diversas
regides cerebrais; %) a introdugdo de novas técnicas de neu-
roimagem; e %) a utilizagdo de métodos de andlise mais sofis-
ticados?. Considerando a velocidade e o nimero progressivo
de publicacdes nesse campo, o objetivo deste artigo de atu-
alizagdo € relatar os achados mais importantes do campo de
estudo da neuroimagem do TDAH focando exclusivamente
nos achados de ressondncia magnética. Discutiremos os re-
sultados desses estudos para o entendimento dos mecanis-
mos patofisioldgicos e da trajetdria desenvolvimental obser-
vados no TDAH, descrevendo, também, as particularidades
das técnicas de ressonancia magnética utilizadas.

2. Ressondncia Magnética Estrutural

Dentro do contexto didrio da utilizacdo de imagens de
ressonancia magnética de cranio, a abordagem mais frequen-
temente utilizada € a estrutural, também chamada de ana-



tOmica ou volumétrica. No contexto de pesquisa sobre os
transtornos psiquidtricos podemos subdividir essa categoria
em pelo menos outros trés subgrupos conforme a metodo-
logia de processamento computacional aplicada as imagens.
Assim, os estudos de ressondncia magnética estrutural do
cérebro utilizam predominantemente: 2') Morfometria base-
ada em voxels (voxel-based morphometry — VBM); 22) Mor-
fometria baseada em superficie (surface based morphometry
— SBM), mais utilizada para o célculo da espessura cortical e
23) imagem por tensor de difusdo (diffusion tensor imaging
—DTI).

2.1. Morfometria baseada em voxels

Morfometria baseada em voxels (VBM) é uma técnica de
andlise de imagens cerebrais que possibilita o estudo de dife-
rencas focais na anatomia cerebral. Trata-se da comparacdo
de cérebros de individuos ao nivel de cada voxel (menor uni-
dade do volume), geralmente medindo Imm?. Todas as ima-
gens coletadas de cada individuo sdo comparadas voxel-a-
-voxel, ao final, demonstrando as diferencas de volumes (em
mm?) dentre os grupos comparados. Dessa forma, € possivel
comparar os volumes das diversas regides cerebrais de todos
os sujeitos de estudo ao mesmo tempo.

A aplicacdo da morfometria baseada em voxels em TDAH
ja foi estudada em algumas meta-andlises. A primeira eviden-
ciou reducdes de volumes cerebrais em criancas com TDAH
quando comparadas a controles nas regides de vermis ce-
rebelar posterior inferior, esplénio do corpo caloso, cauda-
do direito, volume cerebral total e volume cerebral direito.
Contudo, como os estudos ndo possuiam registro do uso ou
ndo de medicacdo para TDAH, n3o foi possivel remover a
possivel interferéncia do uso de medicacdo nos volumes ce-
rebrais®, Outra meta-andlise de estudos que utilizaram VBM
encontrou apenas que a reducdo de volume do putamen
direito foi significativa. Contudo ndo dd para considerar essa
meta-andlise definitiva, pois incluiu apenas 7 estudos®. Uma
meta-andlise mais recente encontrou que individuos com
TDAH tinham reducdo global de volumes de massa cinzenta,
mais proeminentemente em nucleo lentiforme direito e se
estendendo para nicleo caudado. O aumento da idade e
o uso de medicagdo foram associados com volumes dessas
regides mais similares aos controles5.

2.2. Morfometria baseada em superficie
Morfometria baseada em superficie (SBM) é uma técnica
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que utiliza superficies para estabelecer limites/fronteiras es-
truturais no cérebro a fim de medir distancias entre regides
do cérebro. Uma dessas delimitacdes cerebrais € a superficie
entre a substancia cinzenta e a substancia branca. A partir
dessa delimitacdo torna-se possivel calcular a distancia entre
a fronteira do inicio da substancia cinzenta até o seu limite
junto ao espaco liqudrico. Assim, calcula-se a espessura do
cdrtex cerebral que vem sendo muito utilizada no estudo
de diversos transtornos psiquidtricos e doencas neuroldgicas.
Além disso, SBM permite medir a profundidade de sulcos,
curvatura de giros, drea e volume de diversas regides cere-
brais.

Sua aplicacdo no estudo do TDAH possibilitou o estudo
da espessura cortical, drea de superficie e do grau de cur-
vatura dos giros corticais. Num dos primeiros estudos com
essa abordagem, em criancas e adolescentes com TDAH,
observou-se uma reducdo da densidade em cértex dorso
lateral pré-frontal, junto com aumento de densidade em
cdrtex temporal posterior e parietal inferior em criangas e
adolescentes com TDAH® Em outro estudo também com
criancas e adolescentes evidenciou-se uma reducdo global
da espessura do cdrtex cerebral e mais proeminentemente
em cértex pré-frontal superior, cortex pré-frontal medial e
regides pré-centrais’. A partir de outro estudo apenas com
criancas, os autores sugeriram que a reducdo do grau de
curvatura dos giros do cértex seria responsavel pela reducao
global do volume cortical previamente relatada no TDAHS,

Preocupados com os achados conflitantes dos estudos de
espessura cortical, devido as diferencas metodoldgicas dos
mesmos, Narr e colaboradores empregaram andlises mate-
madticas sofisticadas que consideraram o achado da reducdo
global da espessura cortical como significativamente robusto’.
A afinamento do cértex é um processo que também ocorre
naturalmente no desenvolvimento cerebral normal durante
os estdgios tardios do desenvolvimento cortical. Contudo, foi
observada uma diferenca nesse processo em criangas e ado-
lescentes com TDAH. Shaw e colaboradores encontraram
similaridade entre TDAH e controles saudaveis na sequéncia
ordenada de desenvolvimento regional do cdrtex cerebral
(com 223 sujeitos em cada grupo). Contudo, evidenciaram,
que a idade média na qual 50% dos pontos corticais atingiam
pico de espessura nas criancas com TDAH foi de 10.5 anos
enguanto que nos controles foi de 7.5 anos. O atraso foi mais
proeminente em regides frontais importantes para o contro-
le de processos cognitivos, incluindo atencdo e planejamento
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motor'®, Esse achado deixou mais clara a nocio do TDAH
ser um transtorno do atraso desenvolvimento neural, ja que
a imaturidade que € vista clinicamente nos pacientes pode
ser demonstrada pelas imagens de ressonancia magnética es-
trutural. Em outros estudos relacionados, o mesmo grupo de
pesquisa reportou que TDAH persistente foi caracterizado
por uma trajetdria de desenvolvimento desviante, enquanto
que aqueles que obtinham remissdo tendiam a estarem asso-
ciados com a normalizacdo dos déficits anatémicosl |.

A aplicacdo da morfometria baseada em superficies em
outras regides cerebrais que ndo o cdrtex cerebral, resultou
em achados interessantes. Dois estudos relatam anormali-
dades no formato de estruturas subcorticais como a amig-
dala e tdlamo de sujeitos com TDAH. Esses achados podem
fornecer evidéncias neurobioldgicas que dao suporte as al-
teracdes sensoriais e emocionais frequentemente descritas
clinicamente no TDAH".

2.3. Imagem por tensor de difusdo

Imagem por Tensor de Difusdo (DTI) determina a mor-
fologia dos feixes axonais na substancia branca valendo-se
das caracteristicas de restricio de movimento da molécula
de dgua dentro da bainha de mielina. Os axdnios, com sua
conformacdo em feixes restringem o movimento das molé-
culas de dgua num determinado sentido e, assim, é possivel
estabelecer o trajeto de determinado feixe de axénios (trac-
tografia) ou se calcular sua anisotropia (como em estudos de
Fractional Anisotropy - FA). Essas sdo medidas de conecti-
vidade estrutural entre regides cerebrais, sendo de grande
interesse para o estudo de transtornos psiquidtricos.

As aplicacdes de DTl em TDAH, até o momento, tém evi-
denciado alteracBes de conectividade estrutural em tratos
previamente implicados por outras metodologias na génese
desse transtorno. Diversos estudos utilizaram essa metodo-
logia e evidenciaram alteracdes em tratos axoniais nas regi-
Ses pré-motoras direita, regides estriatais direitas, pedinculo
cerebral direito, pedunculo cerebelar médio esquerdo, dreas
cerebelares esquerda e dreas parieto-occipitais esquerda'’,
tratos de fibras prefrontais direitas', fasciculo longitudinal su-
perior e trato cortico-espinal’®, radiata corona anterior, istmo
do corpo caloso'é, pedinculo cerebelar médio direito", for-
nix posterior esquerdo, férnix posterior esquerdo'®, regido
superior e membro anterior direito da capsula interna'’®.

No presente momento, questdes de divergéncias metodo-
|6gicas entre os referidos estudos prejudicam uma interpre-

38 revista debates em psiquiatria - Mar/Abr 2014

tacdo mais homogénea entre os resultados. Estudos futuros,
nos quais devem ser aplicadas metodologias mais refinadas
prometem fornecer achados mais consistentes para a melhor
elucidacdo da contribuicdo da conectividade estrutural para
o TDAH.

3. Ressonancia Magnética Funcional (fMRI)

Utilizando mudancas de fluxo sanguineo no cérebro, a res-
sonadncia magnética funcional possibilita o estudo da atividade
cerebral in vivo desde 1990% e, atualmente, em tempo real.
O componente Heme das hemdcias causa uma distor¢do do
campo eletromagnético que serve como contraste para a
formacdo da imagem funcional. Quando o oxigénio esta li-
gado a hemdcia (antes da func¢do cerebral consumi-lo), a he-
macia tem um comportamento eletromagnético diferente
em relacdo a quando a hemdcia estd sem oxigénio (apds ter
sido utilizado pela funcdo cerebral). Essa diferenca de com-
portamento eletromagnético, devido a mudanca de estado
oxidativo da hemdcia, faz com que o aparelho de ressonancia
consiga detectar onde houve utilizacdo de oxigénio e, por
sua vez, podendo calcular e codificar, em mapas cerebrais
(colorindo as regides cerebrais em destaque), uma maior ou
menor ativacdo nas regides cerebrais envolvidas em algum
processo mental. Esse € o efeito BOLD (Blood Oxygenated
Level Dependent) no qual a ressonancia funcional se baseia
para formar a imagem funcional.

Tradicionalmente, desde o inicio da aplicacdo de fMRI na
década de 90, os estudos utilizando esse método obtinham
seus resultados através da comparacdo de momentos de
fluxo sanguineo cerebral durante e apds da realizacdo de
uma tarefa neuropsicoldgica especifica. Nessa abordagem
imagens sdo coletadas enquanto a pessoa realiza uma dessas
tarefas dentro do aparelho de ressonancia e posteriormen-
te se realiza a comparagdo com imagens enquanto a pessoa
ndo estava realizando a tarefa. Trata-se de uma subtracdo de
sinais, obtendo-se um sinal resultante da funcdo de determi-
nadas regides do cérebro. A essa modalidade chama-se res-
sondncia magnética funcional baseada em tarefas, no inglés
task-based fMRI.

3.1. Ressondncia magnética funcional baseada em tarefas
neuropsicoldgicas

O nidmero de estudos com ressonancia funcional baseada
em tarefas cresce continuamente, utilizando diversas tarefas
neuropsicoldgicas em seu desenho (Winsconsin Card Sorting



Test, No/No-Go test, Stroop Test entre outras). Uma meta-
-Andlise desses estudos utilizando a abordagem de activation
likelihood estimation encontrou hipoatividade significativa em
individuos com TDAH comparado com controles nas regides
frontais, incluindo cértex do cingulo anterior, cértex pré-
-frontal dorsolateral, pré-frontal inferior, orbitofrontal, assim
como em regides relacionadas: por¢des dos nicleos da base,
tdlamo e cdrtex parietal?’. E interessante ressaltar que esses
achados sdo muito parecidos com os encontrados utilizando-
-se as abordagens estruturais. Também foram evidenciadas
regides com hiperativacdo em relacdo aos controles: regides
frontais e parietais. Essas hiperativacdes nessas regides po-
dem refletir mecanismos compensatdrios, contudo também
podem ser a expressdo da “interferéncia”’ do funcionamento
de regides onde a ativagdo iria normalmente diminuir duran-
te uma atividade cognitiva, como as regides pertencentes a
rede cerebral padrao (default mode network - DMN).

A rede cerebral padrio (RCP) consiste num conjunto de
regides cerebrais, incluindo estruturas corticais da linha mé-
dia como cdértex pré-frontal ventromedial e giro do cingulo
posterior e dreas de cdrtex parietal lateral e giro temporal
superior bilateralmente, que estdo mais ativadas quando se
estd pensando no futuro, relembrando o passado ou sonhan-
do acordado??. Historicamente, o descobrimento da RCP foi
feito a partir do estudo do estado de “repouso” que ocor-
riam em estudos funcionais baseados em tarefas (momentos
nos quais o sujeito ndo estava realizando a tarefa cognitiva).
Como sabe-se que o cérebro vivo nunca estd, de fato, em
repouso faz-se essa ressalva quanto ao sentido da palavra
repouso na descri¢dao da técnica.

A importancia do estado de “repouso” e da Rede Cere-
bral Padrdo vem aumentando progressivamente na literatura
de estudos funcionais do TDAH, principalmente pela hipd-
tese sugerida por Sonuga-Barke e Castellanos de que em
individuos com TDAH a atividade da RCP poderia persistir
ou emergir durante periodos nos quais o sujeito estaria exe-
cutando uma tarefa, assim, prejudicando o desempenho da
mesma, pela competicdo com o processamento neural espe-
cifico da tarefa que é diferente do funcionamento da Rede
Cerebral Padrio. Essa hipdtese vem sendo exaustivamente
testada através da aplicagdo da ressonancia magnética funcio-
nal sem utilizacdo de tarefas neuropsicoldgicas ou, como era
chamada anteriormente, ressondncia magnética em estado
de repouso?.
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3.2. Ressondncia magnética funcional sem utilizacdo de ta-
refas neuropsicoldgicas

O fato de ndo serem realizadas quaisquer atividades cog-
nitivas dentro do aparelho de ressonancia enquanto se re-
aliza o exame é um fato que traz algumas facilidades tanto
para o pesquisador quanto para o sujeito de pesquisa, assim
como algumas desvantagens também. Essa técnica pode ser
mais facilmente utilizada em popula¢des de criancas, idosos
ou pessoas com dificuldades cognitivas diversas, permitindo
também seu uso em situagcdes como coma, sono ou sedacio
anestésica. Além disso, diminui a chance de o sujeito mo-
vimentar-se dentro da mdquina o que, por sua vez, € algo
que prejudica imensamente a andlise dos dados adquiridos.
A desvantagem € que os métodos utilizados para analisar
o sinal adquirido dessa forma sdo altamente sofisticados e
demandam uma metodologia diferente daquela utilizada em
pesquisas funcionais com tarefas, ja que nio hd um parame-
tro de comparacgdo explicito, como o periodo de “repouso”
versus o periodo de “atividade” da outra técnica.

Um exemplo dessa diferenca de metodologia é que essa
abordagem estuda a conectividade funcional entre regides
cerebrais. Dessa forma, o que € possivel evidenciar com essa
abordagem s3o as regides que estdo se “comunicando” no
momento do exame, ndo tratando-se de uma drea mais ati-
vada do que outra, como acontece na ressonancia funcional
baseada em tarefas. Essa caracterfstica, talvez, seja um dos
motivos pelos quais essa metodologia vem sendo mais em-
pregada no estudo do TDAH e também nos mais diversos
transtornos psiquidtricos, ja que é possivel elucidar os circui-
tos funcionais que estdo envolvidos nos processos cognitivos
e afetivos do transtorno em estudo.

As alteracdes anatdbmicas descritas nos estudos citados es-
tdo envolvidas na funcionalidade dessas diversas redes neu-
rais, sabidamente relacionadas ao TDAH, como os circuitos
fronto-striatal, fronto-parietal e fronto-temporo-parietal24.
O envolvimento da RCP no TDAH dentro da hipdtese de
sua interferéncia no funcionamento de outras redes res-
ponsdveis pela execucdo de uma tarefa cognitiva, por exem-
plo, vem sendo embasada com evidéncias em estudos com
criancas® e adultos?. A partir dessa hipdtese, realizaram-se
estudos com o uso de metilfenidato que, por sua vez, oca-
sionou a diminuicdo da interferéncia da RCP normalizando o
desempenho cognitivo dos sujeitos com TDAH ao mesmo
nivel dos controles?.

Estudos de conectividade funcional em sujeitos com TDAH
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estdo também elucidando aspectos desenvolvimentais desse
transtorno. Fair e colaboradores estudaram criancas com
TDAH com conectividade funcional aberrante em partes da
RCP conhecidas por serem dinamicas durante o desenvolvi-
mento, sugerindo que a maturacdo incorreta ou incompleta
dessa rede contribui para a patofisiologia do TDAH%,

4. Conclusao

A abrangéncia dos métodos aqui apresentados faz da neu-
roimagem do TDAH um campo com inlimeras possibilidades
de estudos e crescentes oportunidades de descobertas. As
diferencas entre as metodologias utilizadas ainda sdo uma
caracteristica que dificulta a compilagdo dos resultados, mas
achados convergentes nas diversas técnicas jd existem e vém
aumentando seu nimero, tendo como exemplo regides que
demonstraram tanto alteracdes estruturais como altera-
¢Oes de redes cerebrais. Os achados em criancas e adultos
também colaboram para o entendimento de como se dd o
desenvolvimento cerebral durante o curso do TDAH. Esse
aspecto ainda serd melhor explorado na medida que estudos
de seguimento populacionais comecarem a ser publicados,
possivelmente mostrando como transcorre essa trajetdria
em criancas que foram acompanhadas antes de apresenta-
rem TDAH em comparacdo com quando ja com o transtor-
no em curso. Possivelmente, entdo, permitindo uma melhor
abordagem terapéutica durante esse processo.

Insights a partir de novas técnicas de neuroimagem ou
novos modelos de andlises dos resultados serdo de alto va-
lor para acrescentarem informagdes as lacunas do conheci-
mento da neurobiologia dos circuitos funcionais do TDAH.
A mudanca de foco do estudo dessas redes de um modelo
baseado em diferencas entre regides cerebrais para um mo-
delo focado em desvendar as alteracdes de conectividade
funcionais entre diversas regides por todo cérebro podera
ser beneficiada com a aplicagdo de multiplas técnicas de neu-
roimagem num Unico estudo (ressonancia estrutural, funcio-
nal, EEG, SPECT-CT e outras).

A compreensio da neuroimagem do TDAH, assim como
o estudo por imagem do funcionamento cerebral como é
um todo, é uma tarefa de extrema complexidade. Para tal, se
fazem necessdrios estudos de seguimento populacionais com
grandes tamanhos amostrais e diversas equipes dedicadas as
inUmeras andlises de dados possiveis, os quais serdo atingidos
apenas com colaboracdo internacional. Estudos como esse ja
vem sendo feitos dentro da comunidade que estuda TDAH
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e esperamos que possam dar frutos num futuro proximo?,
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