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Artigo de Revisao

Ciclo vigilia/sono e o transtorno de déficit de atengao/hiperatividade

Sleep/wake cycle and the attention deficit/hyperactivity disorder

Tamile Stella Anacleto’, Fernando Mazzilli Louzada?, Erico Felden Pereira®

RESUMO

Objetivo: Analisar as relacdes entre ciclo vigilia/sono e
transtorno de déficit de atencdo/hiperatividade.

Fontes de dados: Os artigos foram selecionados nas bases
de dados SciELO e PubMed, utilizando-se “sono”, “transtor-
no de déficit de aten¢do/hiperatividade”, “atividade motora”
e “criangas” como palavras-chave para a busca.

Sintese dos dados: Embora os resultados de diferentes
estudos sejam inconclusivos e, por vezes, contraditérios,
ndo sendo possivel estabelecer rela¢des claras entre sono e
transtorno do déficit de atengdo/hiperatividade, observa-
se que o sono das criangas diagnosticadas difere do sono
de criangas que ndo possuem o transtorno, sugerindo que
alteracGes de sono possam se relacionar ao transtorno do
déficit de atencdo/hiperatividade.

Conclusdes: A falta de marcadores biolégicos e de
conhecimento a respeito da sua etiologia gera dificulda-
des na determinag¢do da real prevaléncia do transtorno
do déficit de atencdo/hiperatividade, além de limitar
sua compreensdo e a busca por novas formas de trata-
mento e preven¢do. Embora dificuldades de sono sejam
frequentemente relatadas na prdtica clinica e jd tenham
sido utilizadas como um dos critérios diagnésticos para
0 transtorno, pouco se sabe sobre a possivel participacdo
da privagdo de sono na etiologia do transtorno do déficit
de atengdo/hiperatividade.

Palavras-chave: transtorno de déficit de atencdo/hipera-
tividade; sono; atividade motora; crianga.

ABSTRACT

Objective: To analyze the relationship between the wake/
sleep cycle and the attention deficit/hyperactivity disorder.

Data Source: The articles were found in the SciELO
and PubMed databases, using “sleep”, “attention deficit/
hyperactivity disorder”, “motor activity” and “children” as
search key-words.

Data Synthesis: The results of individual studies are
inconclusive and frequently contradictory, not allowing the
establishment of a clear relationship between sleep and the
attention deficit/hyperactivity disorder. However, sleep pat-
terns of children diagnosed with this disorder are different
than those of healthy children. Thus, the possible role of
sleep alterations in attention deficit/hyperactivity disorder
etiology cannot be ruled out.

Conclusions: The lack of biological markers and knowl-
edge about the etiology of the attention deficit/hyperactivity
disorder results in some difficulties in determining its real
prevalence. Moreover, this restricts our understanding of
the attention deficit/hyperactivity disorder and the search
for new forms of treatment and prevention. Although sleep-
ing difficulties have been frequently mentioned in clinical
practice studies and are already being used as one of the
diagnostic criteria for the attention deficit/hyperactivity
disorder, little is known about the possible participation of
sleep deprivation in the etiology of the disorder.

Key-words: attention deficit/hyperactivity disorder;
sleep; motor activity; child.

Instituicao: Laboratério de Cronobiologia do Departamento de Fisiologia da
Universidade Federal do Parana (UFPR), Curitiba, PR, Brasil

"Mestre em Biologia Celular e Molecular pela UFPR, Curitiba, PR, Brasil
2P¢s-Doutor pela Harvard Medical School; Pesquisador do Laboratério
de Cronobiologia do Departamento de Fisiologia da UFPR, Curitiba, PR,
Brasil

3Mestre em Educacéo Fisica pela Universidade Federal de Santa Catarina
(UFSC), Florianépolis, SC, Brasil

Rev Paul Pediatr 2011;29(3):437-42.

Endereco para correspondéncia:

Tamile Stella Anacleto

Rua Coronel Francisco Heréclito dos Santos, 210 — Jardim das Américas
CEP 81531-980 - Curitiba/PR

E-mail: tami_anac@hotmail.com

Conflito de interesse: nada a declarar

Recebido em: 28/2/2010
Aprovado em: 20/9/2010



Ciclo vigilia/sono e o transtorno de déficit de atencao/hiperatividade

Introducao

O transtorno de déficit de atencio/hiperatividade (TDAH)
foi inicialmente descrito em 1902, quando George Still rela-
tou o comportamento impulsivo e hiperativo de 43 criangas.
Desde entdo, sofreu diversas mudancas de nomenclatura
até 1994, quando chegou a denominagio atual™?. Hoje, o
TDAH é considerado o distirbio neurocomportamental mais
comum e socialmente importante em criangas e adolescentes
na idade escolar®”.

Segundo a quarta edi¢do do Manual Diagnéstico e Estatis-
tico de Transtornos Mentais (DSM-1V) da Associa¢io Ame-
ricana de Psiquiatria®, a caracteristica essencial do TDAH
é um padrio persistente de desaten¢@o e/ou hiperatividade,
mais frequente e grave do que aquele tipicamente observado
em individuos em nivel equivalente de desenvolvimento.
Os sintomas do TDAH incluem também déficits em outras
fungdes, tais como organizacdo e memdria de trabalho, além
de impulsividade comportamental aumentada e agitagdo
motora®. Embora a maioria dos individuos apresente sinto-
mas tanto de desatengdo quanto de hiperatividade-impulsivi-
dade, existem individuos nos quais hd predominio de um ou
outro padrdo. Com a proximidade da adolescéncia, é comum,
no entanto, que os sintomas de hiperatividade diminuam,
acentuando-se a desatencdo e a impulsividade"?.

Nio existe um marcador biolégico, genético, neuroquimico
ou de neuroimagem que permita a confirmacio da presenca
do transtorno. Assim, o diagndstico, feito geralmente na faixa
etdria escolar, é clinico, determinado a partir dos sintomas de
desaten¢do, hiperatividade e impulsividade estabelecidos pelo
DSM-IV. Tais sintomas manifestam-se em dois locais distintos,
geralmente na escola e em casa, por pelo menos seis meses®?.

A defini¢do diagnédstica é um dos motivos pelos quais
os estudos divergem em rela¢do a prevaléncia do transtor-
no. Cormier relata que esses nimeros podem variar de 2 a
16%, em funcio dos critérios e instrumentos utilizados no
diagnéstico’”. Hd pouca investigacio da prevaléncia do
transtorno no Brasil. Fontana ez «/, a partir de dados de 461
alunos com idade entre seis e 12 anos, de quatro escolas put-
blicas brasileiras, identificaram prevaléncia de 13%"?

Com relagdo a etiologia do transtorno, ainda ndo existe
consenso. Entretanto, dada sua complexidade e amplitude de
sinais e sintomas, pode-se imaginar que sejam multiplas as
causas e fatores de risco implicados. Segundo Singh, existi-
riam trés visdes a respeito da origem do TDAH. Uma delas
considera-o como um transtorno primariamente causado

por uma combinagdo de fatores bioldgicos associados, que
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levariam a um desequilibrio neuroquimico capaz de afetar
as fung¢bes motoras e cognitivas. Outra visdo considera que
o transtorno seja causado por uma combinacio de fatores
sociais e bioldgicos e, por fim, uma terceira considera que o
transtorno seja resultado de causas ambientais primdrias, tais
como o tabagismo durante a gestagio, exposi¢do ao chumbo
e ingestdo de aditivos presentes nos alimentos"?.

Entre os fatores biolGgicos, estudos sugerem que alte-
racdes nos genes transportador (DAT) e receptor (DRD4)
da dopamina, assim como disfunc¢des noradrenérgicas no
cortex pré-frontal, estejam relacionadas a suscetibilidade
ao TDAH®. De fato, o metilfenidato, firmaco amplamente
utilizado no tratamento do transtorno, atua bloqueando a
reabsor¢io da dopamina e da noradrenalina no terminal pré-
sindptico, mantendo niveis extracelulares elevados®'?. H4
relatos de que a administragdo de metilfenidato leva a redugdo
dos sintomas, produz melhora no desempenho de tarefas que
requerem vigilancia, assim como diminui a sensibilidade
a fadiga®. Entretanto, a presenca de pacientes portadores
de TDAH que ndo apresentam tais alteracdes génicas, bem
como a existéncia de diversos fatores capazes de gerar dese-
quilibrio funcional do cértex pré-frontal, endossa a suspeita
de etiologia multifatorial para o transtorno®.

O diagnéstico de diversas comorbidades associadas é tam-
bém caracteristico do transtorno. Segundo Tomds Vila et 4/,
50% das criangas com TDAH apresentam comorbidades asso-
ciadas, podendo-se destacar o transtorno oposicional desafiante
e o transtorno de conduta, entre outras alteragdes psiquicas.
Entretanto, segundo tais autores, os distirbios de sono costu-
mam estar entre as comorbidades mais comumente associadas
ao transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade?.

Dada a dificuldade de diagndstico e a necessidade de
maiores investigaces sobre a etiologia do transtorno e a
frequente relacdo, observada na prdtica clinica, entre pro-
blemas de sono em criancas com TDAH, buscou-se analisar
os artigos publicados com pesquisas que investigaram as
possiveis relagdes entre caracteristicas do sono e TDAH.
Para tanto, foi realizada uma busca exploratéria nas bases de
dados SciELO e PubMed, tendo como palavras-chave para a
busca termos como “sono”, “transtorno de déficit de atencdo/
hiperatividade” ,“atividade motora” e “criangas”.

TDAH e disturbios do sono

Embora a fun¢do do sono ainda ndo seja totalmente
conhecida®”, estudos realizados nas tltimas décadas mos-

traram que o sono é um estado de consciéncia fundamental
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para a regulacio do metabolismo energético, consolidagdo
da meméria, termorregulacio e plasticidade neural®®2?.
Alteragdes metabdlicas®”, déficit de memdria®? e reducio
do desempenho cognitivo®? sdo algumas das consequéncias
da sua privagéo.

Além do conhecimento sobre as alteragdes cognitivas e
comportamentais decorrentes da privagio de sono, as quais
tém impacto negativo no desempenho académico de crian-
cas e adolescentes®%, a reducdo das horas de sono também
tem sido identificada como um dos fatores associados ao
transtorno do déficit de aten¢do e hiperatividade (TDAH)
em criangas e adolescentes®’2?.

%9, alteracdes em vias

Segundo Biederman e Spence
neurotransmissoras noradrenérgicas e dopaminérgicas e
descritas em portadores de TDAH, assim como mudangas
metabdlicas do cértex pré-frontal®”, sio também encontradas
em pacientes com disttrbios de sono. De fato, dificuldades
para inicio e manuten¢io do sono sdo frequentemente rela-
tadas em criangas e adolescentes com TDAH; o sono agitado
é um dos critérios listados para o diagnéstico do transtorno
na terceira edi¢do do Manual Estatistico e Diagndstico de
Transtornos Mentais. Entretanto, esse critério foi eliminado
das edi¢des subsequentes do DSM®©.

Dessa forma, diversos estudos compararam o sono de
criangas com TDAH e sem o transtorno, por meio de medidas
objetivas (polissonografia, gravacio de video e actimetria)
e subjetivas (preenchimento de questiondrios pelos pais
sobre os hdbitos de sono da crianca). Alguns desses estudos
apontaram que criangas com TDAH tém laténcia de sono
aumentada, porcentagem de sono REM diminuida®? e au-
mento da atividade motora noturna®?.

Por meio do uso de gravagdo de video e polissonografia,
Konofal ez a/ avaliaram os padrdes de atividade motora
durante o sono de 30 criangas com TDAH e 19 controles
sauddveis. A média de dura¢do dos movimentos executados
durante o sono foi cerca de duas vezes maior nas criangas com
TDAH do que nas criangas sauddveis, para todos os tipos de
movimentos. Outro importante achado do mesmo estudo foi
a correlagio positiva entre a pontuacio da escala Conner, por
meio da qual pais e professores avaliam a presenca de sinto-
mas do TDAH e a dura¢iao dos movimentos durante o sono.
Criangas mais agitadas durante o dia apresentam elevados
padrdes de atividade noturna. Dessa forma, o TDAH pode
ser um transtorno que afeta ndo somente o comportamento
didrio, mas também mecanismos relacionados ao sono®?.

Thunstrom, em um estudo longitudinal, comparou um
grupo de 27 criangas com idade entre seis e 12 meses, que
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preenchiam critérios especificos para problemas graves e
croénicos do sono, com um grupo controle de 27 criangas de
mesma idade e sexo. Aos cinco anos e meio, uma em cada
quatro criangas daquelas pertencentes ao grupo que apre-
sentava problemas de sono mostrou critérios diagndsticos
para TDAH, enquanto nenhuma das pertencentes ao grupo
controle recebeu tal diagnéstico, sugerindo que a presenga de
problemas de sono durante a infAncia possa estar relacionada
ao desenvolvimento do TDAH®”.

Touchette ¢z 2/, em estudo longitudinal que acompanhou
criangas entre dois anos e meio e seis anos de idade, obser-
varam que a menor duragdo de sono antes dos trés anos e
meio estava associada a hiperatividade e pior desempenho
cognitivo entre cinco e seis anos®?,

Entretanto, Cortese ¢ #/ chamam a atencdo para o fato
de que, enquanto alguns autores encontraram diferencas
significativas entre os padrdes de sono de criangas portadoras
e ndo portadoras do TDAH, outros ndo identificaram tais
diferengas®**>. Dessa forma, seria inapropriado utilizar esses
resultados para elaborar conclustes globais a respeito do as-
sunto. Os autores explicam que tais diferengas sdo causadas,
possivelmente, em fun¢io do emprego de métodos diferentes
para o diagndstico do transtorno, que variam desde a simples
avaliac@o dos sintomas do TDAH até a rigorosa aplicacdo dos
critérios diagnésticos listados nas vdrias edi¢des do DSM.
Além disso, alguns estudos utilizaram versGes antigas do
DSM (versoes II e III), caracterizadas pela inclusdo de dife-
rentes critérios diagndsticos para o transtorno. Outro ponto
que também justificaria os diferentes resultados encontrados
seria a falta de controle dos efeitos de comorbidades psiqui-
dtricas, frequentemente associadas ao TDAH, tais como o
transtorno oposicional desafiante, bem como transtornos
depressivos e de ansiedade, que podem ser responsaveis
pelo aparecimento das altera¢des do ciclo vigilia/sono en-
contradas nas criancas com TDAH. Por fim, o ndo controle
ou exclusdo das criancas que fazem uso de medicagdo seria
outro fator capaz de influenciar os resultados obtidos, jd que
tratamentos farmacolégicos podem afetar os padrdes de sono
e alerta dos pacientes. Sendo assim, a utiliza¢do de sujeitos
nao-medicados parece mais adequada para avaliar a relagdo
entre os padrdes de sono-vigilia e o TDAH®?.

Cortese ¢t a/ avaliaram todos os artigos que relacionavam
TDAH e padrdes de sono-vigilia em criancas no PubMed
entre 1987 (ano da publicagdio do DSM-III-R) até outubro
de 2005. Entre os 46 artigos publicados, apenas 13 (que
ndo possufam problemas metodoldgicos que os autores da
revisdo julgassem capazes de interferir nos resultados) foram
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incluidos em uma meta-andlise. Essa meta-andlise revelou
que nenhum dos cinco estudos que realizaram medidas ob-
jetivas dos padrdes de sono encontrou diferengas na laténcia
inicial de sono ou na arquitetura do sono de criangas com
e sem TDAH. Por esse motivo, os autores sugerem que as
alteragdes no sono encontradas em outros estudos podem ser
determinadas por comorbidades ou medicamentos, ndo sendo
causadas, aparentemente, pela presenca do transtorno. Por
outro lado, o nimero de movimentos realizados durante o
sono foi significantemente maior em criangas com TDAH,
quando comparadas aos controles nos trés estudos nos quais
foi realizada essa avaliacdo.

No ano de 2009, os mesmos autores publicaram um novo
artigo no qual revelaram os resultados de uma nova meta-
andlise, a qual incluiu os dados utilizados na meta-andlise an-
terior, além dos resultados de outros seis estudos disponiveis
no PubMed entre os meses de outubro de 2005 a novembro
de 2008 que atendiam aos mesmos critérios de inclusido e
exclusdo utilizados na publicagdo de 2006. Essa nova meta-
andlise revelou que, segundo relatos dos pais, criangas com
TDAH apresentam maior resisténcia a se deitarem, mais
dificuldade para iniciar o sono, maior ntimero de despertares
noturnos e mais dificuldade para despertar pela manha do que
criangas que ndo possuem o transtorno. Segundo os autores,
a dificuldade para iniciar o sono e a resisténcia a ida para a
cama poderiam ser justificadas pela laténcia inicial de sono
encontrada, maior em criancas com TDAH. Com relagio as
demais medidas objetivas, houve diferencas significativas
entre o grupo de criangas com TDAH e o grupo controle no
tempo real de sono, obtido pela actimetria, e eficiéncia de
sono, avaliada pela polissonografia, indicando que criangas
com TDAH possuem maior laténcia inicial de sono, menor
duragdo total de sono e, portanto, menor eficiéncia de sono.
Com relagdo a arquitetura do sono, diferengas conceituais e
metodolbgicas entre os estudos ndo permitiram que fossem
feitas considera¢des a respeito, embora o sono de criangas
com TDAH parega ser mais fragmentado e comprometido.
Também nido foram encontradas diferengas na porcentagem
total de cada um dos diferentes estdgios de sono, embora a
organizag¢do de cada ciclo de sono pareca ser diferente entre
criancas com e sem TDAH®.

Entre os estudos incluidos na meta-andlise elaborada
pelo grupo de Cortese, encontra-se o trabalho de Gruber ez
al®® que, em 2009, publicaram os resultados de 15 criancas
com TDAH, livres de medica¢do e de estimulantes a base
de cafefna durante os sete dias que precederam o exame e
livres também de comorbidades associadas ao transtorno, que
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foram submetidas a polissonografia. A diferenca deste para
outros estudos consistiu na realiza¢do do exame na casa do
paciente, ja que o grupo de pesquisadores dispunha de um
polissonigrafo portdtil. Dessa forma, pdde-se avaliar o sono
das criangas em ambiente familiar, de modo que fatores que
podem interferir no sono didrio estivessem presentes. Os
resultados obtidos com relagdo aos padrdes de sono desses
pacientes foram comparados com os resultados obtidos em
23 criangas sauddveis, as quais formaram o grupo controle.
O grupo de criangas com TDAH exibiu significativa dimi-
nui¢do na duragfo de sono, menor dura¢ao de sono REM e
menor porcentagem de sono REM em relagdo ao tempo total
de sono do que as criangas do grupo controle, ndo havendo
diferencas significativas na duracio, laténcia ou porcentagens
dos estdgios 1 a4 de sono entre os grupos. Também ndo foram
notadas associagdes entre TDAH e transtornos respiratérios
durante o sono ou movimentacio periédica dos membros.
Segundo esses autores, a menor duracdo de sono REM, en-
contrada nas criangas com TDAH, poderia ser justificada pela
existéncia de prejuizos no sistema dopaminérgico, que estd
relacionado tanto a mecanismos de aten¢do como a mecanis-
mos especificamente associados ao sono REM®?.

Mais recentemente, Silvestri®” estudou 55 criancas com
TDAH, submetendo-as a videopolissonografia para avaliar
possiveis disttrbios de sono. Dos 55 pacientes, 14 criangas
apresentaram a sindrome das pernas inquietas (SPI), um
distirbio neuroldgico caracterizado por uma proeminente
necessidade de movimentagdo das pernas, com piora dos
sintomas quando o individuo se encontra em repouso®®.
Observando-se o total de sujeitos diagnosticados com
TDAH e sindrome das pernas inquietas e os portadores
do TDAH que ndo apresentavam a sindrome, os autores
notaram correlagdo positiva entre a presenca do transtorno
associado a SPI e o comportamento hiperativo, sendo que
sujeitos diagnosticados com TDAH, subtipo hiperativo ou
combinado apresentavam maior gravidade da sindrome do
que aqueles diagnosticados com TDAH, subtipo desatento.
Esses resultados sdo similares aos encontrados por Chervin ez
al®, em estudo que avaliou as associa¢3es entre hiperativi-
dade, desatengdo, SPI e movimentagdo periédica das pernas
em criangas.

Sdo muitas as hipGteses que justificam a associa¢do entre
sintomas de desatengdo e agitacio motora e de membros
durante o sono, sendo que o incdmodo causado pela sin-
drome das pernas inquietas poderia gerar dificuldades para
iniciar o sono. Além disso, a agita¢do desencadeada pela
presenca da sindrome das pernas inquietas poderia gerar
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pequenos despertares, os quais prejudicariam a arquitetura
do sono“?. Segundo Owens, distirbios de sono na infancia
podem se apresentar por meio de sonoléncia diurna, tal
como em adultos, ou por meio da manifestagdo de sintomas
neurocomportamentais, muitos dos quais se sobrepdem
aos sintomas do TDAH®. Bioquimicamente, a associacio
entre sindrome das pernas inquietas e TDAH poderia ser
explicada pela presenca de altera¢cdes dopaminérgicas, que,
segundo alguns estudos, ocorrem em ambos os casos. Além
disso, sugere-se que a deficiéncia de ferro possa também se
relacionada aos dois problemas, pois o fon ferro atua como
cofator da enzima tirosina hidroxilase, envolvida na sintese
de dopamina“?. De fato, Cortese ¢t a/, investigando das
possiveis associagdes entre os niveis de ferro e os padrdes
de sono em criancas com TDAH, observaram que crian-
¢as cujos niveis séricos de ferro mantinham-se abaixo de
45pg/L obtinham, a partir das respostas dadas pelos pais,
maiores pontuacoes na Escala de Distirbios de Sono para
Criangas, sendo que, entre os itens avaliados, encontra-se
a movimenta¢do anormal durante o sono®”. Entretanto,
segundo os autores, pesquisas envolvendo medidas objeti-
vas dos padrdes de sono sdo necessdrias para constatar essa
possivel relagdo.
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Conclusao

A partir dos dados apresentados anteriormente, constata-se
que a associa¢do entre padrdes de sono e atividade motora ain-
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