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RESUMO

Introdugdo: O TDAH é uma condi¢do neuropsiquiatrica comum que impacta negativamente diversos
aspectos do desenvolvimento dos individuos afetados. A etiologia do TDAH envolve uma complexa
interacao entre fatores genéticos, neurobiolégicos e ambientais, e compreender essas influéncias é
essencial para o desenvolvimento de estratégias de prevencéo e intervengédo mais eficazes. Objetivo:
Esta revisdo bibliografica tem como objetivo aprofundar a compreensdo dos fatores de risco
envolvidos na génese do TDAH em criancas e adolescentes, explorando a influéncia dos fatores
genéticos, neurobiolégicos e ambientais, bem como a interagdo entre eles. Metodologia: A busca
cientifica foi realizada em bases de dados como PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science e
PsycINFO, usando termos de busca relacionados ao TDAH, fatores de risco, etiologia e
epidemiologia. Foram selecionados estudos originais e revisGes bibliograficas publicados em
periddicos cientificos indexados, abordando fatores de risco associados ao TDAH em criancas e
adolescentes nos udltimos 20 anos. Resultados e Discussdo: A revisdo revelou que os fatores
genéticos tém um papel significativo na predisposicdo ao TDAH, com estimativas de herdabilidade
entre 70% e 90%. Estudos gendmicos identificaram genes relacionados ao sistema dopaminérgico e
ao desenvolvimento cerebral como candidatos importantes na etiologia do transtorno. Além disso,
fatores ambientais, como tabagismo materno durante a gravidez e consumo de &lcool, estdo
associados a um maior risco de TDAH. Concluséo: Esta revisao bibliografica reforca a importancia de
uma abordagem integrada que considere os fatores genéticos, neurobioldgicos e ambientais na
etiologia do TDAH em criangas e adolescentes.

PALAVRAS-CHAVE: Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade. Fatores de risco. Genética.
Neurobiologia.

ABSTRACT

Introduction: ADHD is a common neuropsychiatric condition that negatively impacts several aspects of
the development of affected individuals. The etiology of ADHD involves a complex interaction between
genetic, neurobiological, and environmental factors, and understanding these influences is essential
for developing more effective prevention and intervention strategies. Objective: This literature review
aims to deepen the understanding of the risk factors involved in the genesis of ADHD in children and
adolescents, exploring the influence of genetic, neurobiological, and environmental factors, as well as
the interaction between them. Methodology: A scientific search was performed in databases such as
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PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science and PsycINFO, using search terms related to ADHD, risk
factors, etiology, and epidemiology. Original studies and bibliographic reviews published in indexed
scientific journals were selected, addressing risk factors associated with ADHD in children and
adolescents in the last 20 years. Results and Discussion: The review revealed that genetic factors play
a significant role in predisposition to ADHD, with heritability estimates between 70% and 90%.
Genomic studies have identified genes related to the dopaminergic system and brain development as
important candidates in the etiology of the disorder. Additionally, environmental factors such as
maternal smoking during pregnancy and alcohol consumption are associated with an increased risk of
ADHD. Conclusion: This literature review reinforces the importance of an integrated approach that
considers genetic, neurobiological, and environmental factors in the etiology of ADHD in children and
adolescents.

KEYWORDS: Attention Deficit Hyperactivity Disorder. Risk factors. Genetics. Neurobiology.

RESUMEN

Introduccion: EI TDAH es una condicidn neuropsiquiatrica comidn que impacta negativamente en
varios aspectos del desarrollo de los individuos afectados. La etiologia del TDAH implica una
interaccibn compleja entre factores genéticos, neurobioldgicos y ambientales, y comprender estas
influencias es esencial para desarrollar estrategias de prevenciéon e intervencibn mas eficaces.
Objetivo: Esta revision bibliografica tiene como objetivo profundizar en la comprension de los factores
de riesgo involucrados en la génesis del TDAH en nifios y adolescentes, explorando la influencia de
factores genéticos, neurobiologicos y ambientales, asi como la interaccion entre ellos. Metodologia:
Se realizé una busqueda cientifica en bases de datos como PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of
Science y PsycINFO, utilizando términos de busqueda relacionados con TDAH, factores de riesgo,
etiologia y epidemiologia. Se seleccionaron estudios originales y revisiones bibliograficas publicadas
en revistas cientificas indexadas, que abordaran factores de riesgo asociados al TDAH en nifios y
adolescentes en los dltimos 20 afios. Resultados y Discusion: La revision revel6 que los factores
genéticos juegan un papel importante en la predisposicion al TDAH, con estimaciones de
heredabilidad entre 70% y 90%. Los estudios gendmicos han identificado genes relacionados con el
sistema dopaminérgico y el desarrollo cerebral como candidatos importantes en la etiologia del
trastorno. Ademas, los factores ambientales como el tabaquismo materno durante el embarazo y el
consumo de alcohol estan asociados con un mayor riesgo de TDAH. Conclusidn: Esta revision de la
literatura refuerza la importancia de un enfoque integrado que considere factores genéticos,
neurobioldgicos y ambientales en la etiologia del TDAH en nifios y adolescentes.

PALABRAS CLAVE: Trastorno por Déficit de Atencién con Hiperactividad. Factores de riesgo.
Genética. Neurobiologia.

INTRODUCAO

O Transtorno do Déficit de Atengcdo e Hiperatividade (TDAH) é uma das condi¢Bes
neuropsiquiatricas mais comuns na infancia e na adolescéncia, com uma prevaléncia estimada de 5 a
7% em todo o mundo (Polanczyk et al., 2007). Esta desordem caracteriza-se por sintomas de
desatencdo, impulsividade e hiperatividade, os quais podem afetar significativamente o
desenvolvimento socioemocional, académico e interpessoal dos individuos afetados (Barkley, 2006).
Apesar de ser comumente associado a infancia, muitos dos sintomas do TDAH persistem ao longo da
vida, resultando em impactos negativos na vida adulta (Faraone et al., 2015).

O entendimento da etiologia do TDAH tem sido objeto de extensa pesquisa, e evidéncias

apontam para uma complexa interacdo entre fatores genéticos, neurobiolégicos e ambientais.
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Estudos familiares e de gémeos tém fornecido indicios substanciais para a contribuicdo hereditaria do
transtorno, com estimativas de herdabilidade que variam de 70% a 90% (Franke et al., 2012).
Contudo, o TDAH é uma condicéo poligénica, e a identificacdo de genes especificos envolvidos tem
sido desafiadora.

Além dos fatores genéticos, as pesquisas tém enfatizado a importancia de fatores ambientais
na génese do TDAH. Exposi¢cdes pré-natais, como o tabagismo materno, consumo de &lcool e
exposi¢ado a toxinas ambientais, tém sido associadas a um risco aumentado de desenvolvimento de
TDAH em estudos epidemiolégicos (Thapar et al., 2013). Ademais, prematuridade, baixo peso ao
nascer e complicages durante o parto também emergem como possiveis fatores de risco que afetam
o desenvolvimento cerebral e podem contribuir para o surgimento do transtorno (Cortese et al., 2013).

No entanto, o quadro completo da etiologia do TDAH néo pode ser compreendido apenas
considerando-se os fatores genéticos e ambientais isoladamente. Pesquisas recentes tém explorado
a interacdo entre esses fatores, sugerindo que alguns genes podem aumentar a vulnerabilidade ao
transtorno quando combinados com determinados fatores ambientais. Essa abordagem interativa,
muitas vezes referida como interacdo gene-ambiente, destaca a complexidade inerente a
compreensao do TDAH e reforca a importancia de estudos multidisciplinares que incorporem dados
genéticos, neurobioldgicos e ambientais.

Assim, esta revisdo bibliografica tem como objetivo aprofundar a compreenséo sobre os

fatores de risco envolvidos na génese do Transtorno do Déficit de Atengdo e Hiperatividade.

2 METODO

A busca cientifica foi realizada nas bases de dados, PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of
Science e PsycINFO, utilizando termos de busca relacionados ao TDAH, fatores de risco, etiologia e
epidemiologia. Foram selecionados estudos originais e revisbes bibliograficas publicados em
periddicos cientificos indexados, que abordaram fatores de risco associados ao TDAH em criancas e
adolescentes. A busca foi limitada aos artigos publicados nos Ultimos 20 anos, permitindo assim, uma
compreensao mais abrangente da evolucao do tema em questdo. Os critérios de inclusdo para a
selecdo dos estudos foram: (1) investigacdo de fatores de risco associados ao TDAH em criancas e
adolescentes; (2) disponibilidade integral do artigo; (3) idiomas em inglés ou portugués. Foram
excluidos estudos que tratam de tratamentos ou intervencdes para o TDAH, bem como aqueles com
amostras majoritariamente compostas por adultos ou populacdes especiais.

A selec@o dos estudos foi realizada em duas etapas: andlise dos titulos e resumos para
avaliar a relevancia, seguida da leitura integral dos artigos selecionados. Em caso de discordancia na
selegéo, a deciséo final foi tomada em consenso entre os pesquisadores.

Os dados dos estudos selecionados foram extraidos e tabulados em um formato padronizado.

Foram registrados detalhes sobre os autores, ano de publicacdo, pais de origem do estudo,
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caracteristicas da amostra, metodologia utilizada, principais resultados e conclusdes relacionadas aos
fatores de risco do TDAH.

A sintese dos resultados dos estudos foi realizada de forma descritiva e critica, agrupando os
estudos por similaridade de temas e apresentando-os de maneira organizada e coerente. A discussao
dos resultados foi fundamentada na literatura cientifica existente, considerando as implicacdes dos

fatores de risco identificados para a compreensédo do TDAH.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A reviséo bibliogréfica realizada para investigar os fatores de risco relacionados ao Transtorno
do Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) em criancas e adolescentes revelou uma série de
resultados significativos. Dentre os principais achados, destacam-se:

Fatores Genéticos e Neurobiolégicos no TDAH: Os estudos analisados forneceram
evidéncias solidas para a influéncia dos fatores genéticos na predisposicdo ao TDAH. Estimativas de
herdabilidade indicam que entre 70% e 90% das varia¢gBes no risco de desenvolver o TDAH podem
ser atribuidas a fatores genéticos (Franke et al., 2009). Além disso, as investigacfes gendmicas,
como os estudos de associacdo gendmica ampla (GWAS), identificaram genes relacionados ao
sistema dopaminérgico e ao desenvolvimento cerebral como candidatos importantes para a etiologia
do TDAH (Franke et al., 2009).

A andlise das pesquisas de neuroimagem também foi relevante para compreender as bases
neurais do TDAH. As alteragbes estruturais e funcionais encontradas em &reas cerebrais
responsaveis pelo controle executivo, atencdo e impulsividade em individuos com TDAH indicam
disfuncdes em circuitos neurais especificos (Cortese et al.,, 2012). Essas evidéncias enfatizam a
importancia de investigar a contribuicdo dos fatores neurobiologicos para o desenvolvimento do
transtorno.

Fatores Ambientais e Pré-natais no TDAH: A exposi¢cdo ao tabagismo materno durante a
gravidez emergiu como um fator de risco significativo para o TDAH em criangas. Estudos
epidemioldgicos demonstraram uma associagdo entre o tabagismo durante a gestacdo e o aumento
do risco de desenvolvimento do transtorno na prole (Thapar et al., 2013). Especula-se que a
exposicdo a componentes téxicos do tabaco durante o desenvolvimento fetal possa interferir no
desenvolvimento cerebral, resultando em alteracdes na regulagéo da atencdo e do comportamento. O
consumo de &lcool durante a gravidez também foi relacionado a um maior risco de TDAH em estudos
epidemioldgicos (Thapar et al., 2013). A capacidade do alcool de atravessar a barreira placentéria e
afetar o sistema nervoso central em desenvolvimento pode levar a alteragBes comportamentais e
cognitivas observadas no TDAH.

Além disso, a prematuridade e o baixo peso ao nascer foram identificados como fatores pré-
natais relevantes para o TDAH (Cortese et al., 2013). A prematuridade pode acarretar imaturidade

cerebral e maior vulnerabilidade para problemas de atencéo e controle inibitorio.
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Interacbes Gene-Ambiente: Os estudos também sugeriram que interagBes complexas entre
fatores genéticos e ambientais podem influenciar o risco de TDAH. O estudo de Rijlaarsdam et al.
(2017) revelou que a relagdo entre o tabagismo materno e o risco de TDAH estava condicionada a
carga genética do individuo. Essa abordagem de interacao gene-ambiente destaca que os efeitos dos
fatores genéticos podem ser modulados por exposi¢cdes ambientais especificas.

Implicagdes Clinicas e Futuras Dire¢des: Os resultados desta revisdo tém implicacGes
importantes para a pratica clinica e sugerem dire¢cdes para pesquisas futuras. Compreender os
fatores de risco envolvidos na génese do TDAH é essencial para o desenvolvimento de estratégias de
prevencdo e intervencdo mais eficazes. A identificacdo precoce de criangcas em risco pode levar a
intervencgdes adequadas que visem melhorar 0 prognéstico e a qualidade de vida desses individuos.

No entanto, é essencial reconhecer que o TDAH é um transtorno complexo e multifatorial, com
causas influenciadas pela interacdo entre fatores genéticos e ambientais. Portanto, abordagens
terapéuticas e preventivas mais eficazes requerem uma visédo integrada que leve em consideracao
esses mlltiplos fatores e suas interagdes.

A analise dos estudos selecionados revelou uma variedade de fatores de risco associados ao
Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) em criancas e adolescentes. Entre os
principais resultados encontrados, destacam-se:

Hereditariedade e Fatores Genéticos: Varios estudos forneceram evidéncias sélidas para a
influéncia dos fatores genéticos na predisposicdo ao TDAH. Estimativas de herdabilidade indicam que
entre 70% e 90% das variagdes no risco de desenvolver o TDAH podem ser atribuidas a fatores
genéticos (Franke et al., 2009). As investiga¢es gendmicas, como estudos de associagdo gendmica
ampla (GWAS), identificaram genes envolvidos no sistema dopaminérgico e na regula¢do do
desenvolvimento cerebral como candidatos importantes para a etiologia do TDAH (Franke et al.,
2009).

Disfun¢gdes Neurobiolégicas: As pesquisas de neuroimagem contribuiram significativamente
para a compreensdo das bases neurais do TDAH. A andlise desses estudos revelou alteracdes
estruturais e funcionais em &reas cerebrais associadas ao controle executivo, atencdo e
impulsividade em individuos com TDAH (Cortese et al.,, 2012). Notavelmente, as regides corticais
prefrontais, o estriado e o cerebelo foram consistentemente implicados na fisiopatologia do TDAH.

Exposicdo ao Tabagismo Materno: A exposicdo pré-natal ao tabagismo materno emergiu
como um fator de risco significativo para o TDAH. Estudos epidemioldgicos mostraram uma
associagdo entre o tabagismo durante a gravidez e o aumento do risco de desenvolvimento do
transtorno na prole (Thapar et al., 2013). Acredita-se que a exposicdo a componentes toxicos do
tabaco durante a gestacéo possa interferir no desenvolvimento cerebral fetal, levando a alteragdes na
regulacao da atengéo e do comportamento.

Consumo de Alcool Durante a Gravidez: Além do tabagismo, a ingest&o de alcool durante a

gravidez também foi relacionada a um maior risco de TDAH em estudos epidemiologicos (Thapar et
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al., 2013). O élcool pode atravessar a barreira placentaria e afetar o desenvolvimento do sistema
nervoso central em desenvolvimento, resultando em alteracdes comportamentais e cognitivas
observadas no TDAH.

Prematuridade e Baixo Peso ao Nascer: Estudos destacaram a associagdo entre a
prematuridade e o baixo peso ao nascer com o aumento do risco de desenvolvimento do TDAH na
infancia (Cortese et al., 2013). A prematuridade pode acarretar imaturidade cerebral e maior
vulnerabilidade para problemas de atencéo e controle inibitério.

Interacfes Gene-Ambiente: Alguns estudos sugerem que interacdes complexas entre
fatores genéticos e ambientais podem influenciar o risco de TDAH. Um estudo de Rijlaarsdam et al.
(2017) mostrou que a exposicdo ao tabagismo materno durante a gravidez estava associada a um
risco aumentado de TDAH somente em crian¢as com alta carga genética para o transtorno.

A revisdo bibliografica sobre os fatores de risco envolvidos na génese do Transtorno do
Déficit de Atencéo e Hiperatividade (TDAH) proporcionou uma visdo abrangente dos elementos que
contribuem para o desenvolvimento desse transtorno em criancas e adolescentes. Os resultados
encontrados reforcam a complexidade multifatorial da etiologia do TDAH, destacando a interacéo
entre fatores genéticos, neurobiol6gicos e ambientais.

Contribuicdo dos Fatores Genéticos e Neurobioldégicos: Os achados desta revisédo
corroboram com a forte influéncia dos fatores genéticos na predisposicdo ao TDAH. A alta
herdabilidade estimada entre 70% e 90% sugerem que a carga genética exerce um papel significativo
na suscetibilidade ao transtorno (Franke et al., 2009). Estudos de associa¢cdo gendmica ampla tem
apontado genes relacionados ao sistema dopaminérgico e ao desenvolvimento cerebral como
potenciais contribuintes ao TDAH (Franke et al., 2009). Essas descobertas sustentam a importancia
de investigar o componente genético em estudos futuros e enfatizam a relevancia das bases
biolégicas na compreenséo do TDAH.

A andlise dos fatores neurobiolégicos também proporciona um panorama elucidativo do
TDAH. As alteragbes estruturais e funcionais em areas cerebrais associadas ao controle executivo,
atencdo e impulsividade em individuos com TDAH sugerem disfungdes em circuitos neurais
especificos (Cortese et al., 2012). A compreensdo desses mecanismos neurais € fundamental para a
identificagdo de alvos terapéuticos e para o desenvolvimento de estratégias de intervencao
direcionadas.

Impacto dos Fatores Ambientais e Pré-natais: A revisdo ressalta o papel dos fatores
ambientais e pré-natais na etiologia do TDAH. A exposi¢do ao tabagismo materno durante a gravidez
e o consumo de éalcool tém sido consistentemente associados a um risco aumentado de TDAH na
prole (Thapar et al., 2013). Esses fatores podem influenciar negativamente o desenvolvimento
cerebral fetal e, consequentemente, contribuir para alteracdes comportamentais e cognitivas

caracteristicas do transtorno.
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Além disso, a prematuridade e 0 baixo peso ao nascer surgiram como fatores pré-natais
relevantes para o TDAH (Cortese et al., 2013). A compreensao desses fatores de risco é fundamental
para orientar politicas publicas e praticas de salde que visem a promocao de uma gestagao saudavel
e ao controle dos fatores de risco ambientais que podem afetar o desenvolvimento neuroldgico da
crianca.

Interacbes Gene-Ambiente: Uma Perspectiva Integradora: A abordagem de interacéo
gene-ambiente apresenta-se como uma perspectiva integradora no estudo do TDAH. Essa visao
destaca que os efeitos dos fatores genéticos podem ser modulados por exposicbes ambientais
especificas. O estudo de Rijlaarsdam et al. (2017) demonstrou que a relacdo entre o tabagismo

materno e o risco de TDAH estava condicionada a carga genética do individuo, enfatizando a
complexidade das interacdes gene-ambiente.

Implicacdes Clinicas e Futuras Dire¢c8es: A compreensédo dos fatores de risco envolvidos
na génese do TDAH é de suma importancia para a pratica clinica e para o desenvolvimento de
intervencfes mais eficazes. A abordagem preventiva, incluindo a identificagdo precoce de criangas
em risco e a implementacdo de estratégias de intervengdo, pode contribuir para um melhor
progndéstico e qualidade de vida desses individuos.

No entanto, é importante destacar que o TDAH é um transtorno complexo e multifatorial,
suas causas sdo influenciadas por uma combinacdo de fatores genéticos e ambientais. Portanto,
abordagens terapéuticas e preventivas mais eficazes requerem uma visdo integrada que leve em

consideracéo esses multiplos fatores e suas interacoes.

4 CONSIDERAGOES

A reviséo bibliogréafica proporcionou uma visdo abrangente dos fatores de risco do Transtorno
do Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) em criancas e adolescentes. A compreensao da
interacdo complexa entre fatores genéticos, neurobiolégicos e ambientais é essencial para avancar
no entendimento da etiologia desse transtorno neuropsiquiatrico. As pesquisas gendmicas
identificaram genes relacionados ao sistema dopaminérgico e ao desenvolvimento cerebral como
relevantes para o TDAH, ressaltando a necessidade de futuros estudos genéticos.

Os estudos neurobiologicos destacam as alteragbes estruturais e funcionais em areas
cerebrais associadas ao TDAH, fornecendo insights importantes para o desenvolvimento de
abordagens terapéuticas direcionadas. Fatores ambientais, como tabagismo materno durante a
gravidez e consumo de alcool, também foram associados a um maior risco de TDAH, sublinhando a
importancia de politicas de sadde que promovam uma gestacéo saudavel.

A abordagem de interacdo gene-ambiente apresenta-se como uma perspectiva promissora no
estudo do TDAH, destacando a complexidade das influéncias que moldam o desenvolvimento do
transtorno. Essa visdo integradora pode fornecer novos insights para abordagens clinicas mais

eficazes e personalizadas.
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Em suma, a compreensdo multidisciplinar, combinando dados genéticos, neurobiolégicos e
ambientais, é fundamental para avancar nas estratégias de prevencao, diagnéstico e intervencéo
clinica do TDAH em criancas e adolescentes. Espera-se que os resultados dessa revisdo inspirem
futuras investigacdes e contribuam para melhorar o prognéstico e a qualidade de vida dos individuos

afetados por esse transtorno.
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