
 

Revista Saúde e Desenvolvimento Humano (2317-8582), 2025, abr., 13(1): 01-14 

1  

 

 

 

 

 
 

 

 
Artigo de Revisão 

http://revistas.unilasalle.edu.br/index.php/saude_desenvolvimento 

Canoas, v. 13, n.1, 2025 

 

Neurobiologia do Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade: uma revisão narrativa  

Neurobiology of Attention Deficit Hyperactivity Disorder: a narrative review  

 

 

Tamise da Silva Baptista1 ORCID: 0000-0003-3567-0744, Luísa Barbiero Dutra2* ORCID 0000-0003-

4018-2876, Joana Zulian Fiorentin Martins¹ ORCID 0000-0001-5986-1663, Renata Gancine Budel² 

ORCID 0000-0002-1701-7146, Lívia Toth Dias¹ ORCID 0009-0009-2326-247X, Carina Rodrigues 

Boeck²3 ORCID 0000-0002-6828-5634 * 

 
 
 
 
RESUMO 
 

Introdução: o transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH) é caracterizado por padrões 

persistentes de desatenção, hiperatividade e impulsividade, o que afeta o funcionamento pessoal e 

social de seus portadores. O TDAH apresenta múltiplos fatores associados a sua fisiopatologia, sem 

haver, até então, uma causa exclusiva. Objetivos: o objetivo deste trabalho é analisar os mecanismos 

neurobiológicos envolvidos na etiologia do TDAH, a fim de contribuir para uma melhor compreensão 

do transtorno. Metodologia: foram realizadas buscas por artigos originais, revisões e ensaios clínicos 

nas bases de dadps PUBMED e Scielo, além de livros da área de neurodesenvolvimento e 

neuropsicofarmacologia com o uso dos descritores” Attention Deficit Hyperactivity Disorder; ADHD; 

neurobiology of ADHD”. Resultados: os estudos revisados destacaram alterações morfofuncionais de 

regiões cerebrais específicas, a exemplo de redução de volume e função no córtex pré-frontal, déficit 

de neurotransmissão dopaminérgica e níveis reduzidos de norepinefrina  quando em associação ao 

TDAH. Além disso, a combinação de diferentes fatores genéticos e ambientais podem influenciar no 

desenvolvimento do transtorno. Conclusões: a etiologia do TDAH é multifatorial, envolvendo fatores 

genéticos, ambientas e neurológicos, além disso, a compreensão de sua neurobiologia é essencial 

para o entendimento do desenvolvimento do transtorno. Todavia, ainda são necessários estudos 

adicionais que orientem o diagnóstico precoce e intervenções eficazes.  
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neurotransmissores; monoaminas; córtex pré-frontal. 
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ABSTRACT 

Introduction: Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is characterized by persistent patterns 

of inattention, hyperactivity and impulsivity, which affect the personal and social functioning of its 

sufferers. ADHD has multiple factors associated with its pathophysiology, without there being, until 

now, an exclusive cause. Objectives: The aim of this study is to analyze the neurobiological 

mechanisms involved in the etiology of ADHD, in order to contribute to a better understanding of the 

disorder. Methodology: original articles, reviews and clinical trials were searched for in the PUBMED 

and Scielo databases, as well as books in the field of neurodevelopment and 

neuropsychopharmacology using the descriptors“ Attention Deficit Hyperactivity Disorder; ADHD; 

neurobiology of ADHD”. Results: the studies reviewed highlighted morphofunctional alterations in 

specific brain regions, such as reduced volume and function in the prefrontal cortex, a deficit in 

dopaminergic neurotransmission and reduced levels of norepinephrine when associated with ADHD. 

In addition, the combination of different genetic and environmental factors can influence the 

development of the disorder. Conclusions: The etiology of ADHD is multifactorial, involving genetic, 

environmental and neurological factors, and an understanding of its neurobiology is essential for 

understanding the development of the disorder. However, additional studies are still needed to guide 

early diagnosis and effective interventions. 

Keywords: ADHD; attention deficit hyperactivity disorder; neurobiology; neurotransmitters; 

monoamines; prefrontal cortex. 

 

INTRODUÇÃO 

O transtorno de déficit de atenção e hiperatividade (TDAH) é caracterizado como um padrão 

persistente de comportamento que gera interferências no funcionamento ou desenvolvimento pessoal, 

sendo presentes as características de desatenção e/ou hiperatividade(1).  

O transtorno decorre de uma alteração no neurodesenvolvimento, que se inicia ainda no período 

da infância, persistindo até a idade adulta. Nesse sentido, estima-se transtorno afete cerca de 7% das 

crianças em idade escolar ao redor do mundo. Cerca de 60% daqueles que apresentaram TDAH na 

infância o mantêm na vida adulta, interferindo na vida acadêmica, profissional, afetiva e social(2). Nesse 

sentido, durante a pandemia da COVID-19, o transtorno foi considerado uma pré-disposição ao 

sofrimento mental nos períodos de isolamento social(3). Os sintomas do TDAH têm sido reconhecidos 

como problemática há cerca de 100 anos – e, sem dúvida, com perspectivas de continuar sem uma 

solução clara por muito mais tempo(4). O transtorno apresenta-se de maneira heterogênea dentre os 

acometidos, ao que se refere a aspectos da personalidade(5), envolvendo diversas comorbidades 

psiquiátricas, a exemplo de transtorno de ansiedade, transtorno afetivo bipolar e transtorno por uso 

de substâncias, os quais podem interferir no neurodesenvolvimento. Os sintomas devem ter início 

antes dos sete anos de idade, estar presentes no mínimo por seis meses, devendo se manifestar em 

pelo menos dois ambientes sociais distintos (por exemplo, em domicílio ou na escola) e comprometer 

o funcionamento acadêmico ou social, sendo que o diagnóstico exige pelo menos nove sintomas no 

âmbito da desatenção e/ou da hiperatividade/impulsividade. Além disso, manifestações como 

agressividade, ansiedade e desobediência podem estar associados ao transtorno(6).     

Nos últimos anos, tanto a experiência clínica quanto as recentes pesquisas em genética, 

neuroimagem e neuropsicologia do TDAH têm contribuído para uma melhor compreensão do TDAH. 

Logo, o objetivo da presente revisão de literatura é o de abordar possíveis etiologias do transtorno, 

enfatizando interações gene-ambiente, bem como abordar seus aspectos neurobiológicos, incluindo 

alterações morfofuncionais, neurotransmissores e circuitos neurais envolvidos em sua fisiopatologia. 

Com isso, a partir do conhecimento etiológicos e alterações neurobiológicas do transtorno, será 
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possível ter uma visão mais ampla sobre as futuras técnicas de tratamento e investigação diagnóstica. 

 

METODOLOGIA 

Foram investigadas revisões de literatura, artigos originais e ensaios clínicos, referentes ao 

TDAH, publicadas nas bases de dados PUBMED e SCIELO, e em livros das áreas de 

neurodesenvolvimento e neuropsicofarmacologia. Foram selecionados artigos escritos na língua 

inglesa sem critérios de data estabelecidos, sendo priorizados os de publicação mais recente. A busca 

pelos artigos ocorreu até o dia 30 de maio de 2024. Ao todo, foram selecionados 48 artigos científicos 

para comporem a revisão, além de um livro de psiquiatria. Os descritores utilizados para a busca 

literária foram: Attention Deficit Hyperactivity Disorder; ADHD; neurobiology of ADHD. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Etiologia do TDAH e interações gene-ambiente 

Etiologia do TDAH  

A etiologia do TDAH ainda é desconhecida, mas sabe-se que é fortemente influenciada pelos 

fatores genéticos, como já foi demonstrado em estudos com gêmeos e crianças adotadas(7). Os 

mecanismos biológicos através dos quais os fatores genéticos e ambientais agem e interagem para 

alterar o desenvolvimento neurológico no TDAH são controversos e permanecem em grande parte 

pouco claros. Além disso, está evidente a inter-relação entre genes e ambiente na etiopatogenia deste 

transtorno(8).  

Nos últimos anos, muitos estudos têm sido focados nos genes que se relacionam com a 

desregulação de neurotransmissores de monoamina (a exemplo de dopamina e norepinefrina), 

interações dos sistemas imune-nervoso-endócrino, e a interação entre os sistemas de monoamina e 

o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA). Nesse sentido, uma metanálise apontou que portadores de 

TDAH apresentariam níveis significativamente mais baixos de cortisol basal e durante o período da 

manhã, quando em comparação a indivíduos não portadores do transtorno. Com isso, uma hipofunção 

do eixo HPA poderia contribuir com sintomas de hiperatividade e desatenção(9). Além disso, destaca-

se o papel da neuroinflamação no curso do TDAH, sendo necessárias posteriores avaliações dos 

processos de ativação da micróglia em portadores do transtorno(10). 

O transtorno é referido como uma consequência de uma falha de desenvolvimento do circuito 

cerebral, principalmente no que se refere ao córtex pré-frontal, responsável pela regulação de diversas 

funções executivas, como autocontrole e resolução de problemas, o que causa prejuízo em outras 

funções necessárias envolvidas na atenção, como a habilidade de adiar recompensas imediatas para 

ganhos posteriores maiores(4). Sugere-se também, que o TDAH deriva de uma inabilidade do cérebro 

filtrar enormes quantidades de estímulos sensoriais que recebemos a cada instante, tais como 

imagens e sons, o que classifica a doença como um problema na área da vigilância-atenção(11). Nesse 

sentido, a aplicação da avaliação de pessoas com TDAH por meio de eletroencefalogramas 

quantitativos vem sendo utilizada, principalmente com enfoque na tentativa de predizer uma possível 

resposta dos pacientes com TDAH ao tratamento em que estiver sendo submetido(12). 

 

Fatores Genéticos 

Além da condição psiquiátrica importante em termos de prevalência e impacto na qualidade de 

vida, o TDAH tem uma das maiores herdabilidades encontradas dentre os transtornos psiquiátricos, 
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variando entre 70% a 90%(13). A tendência a relacionar o TDAH a aspectos genéticos é oriunda de 

estudos feitos com familiares, onde se constatou que há cinco a sete vezes mais chances de irmãos 

desenvolverem a doença do que grupos controles. Além disso, as chances de ambos os irmãos 

gêmeos monozigóticos (idênticos) apresentarem TDAH é de cerca de 80%(7). Com isso, não é possível 

explicar a hereditariedade do transtorno com base apenas em fatores genéticos, uma vez que a 

interação gene-ambiente compõe a base de sua etiologia, e não fatores isolados.  

 

Genes 

É importante notar que, embora os fatores genéticos desempenhem um papel importante no 

desenvolvimento do TDAH, o transtorno possui uma complexa etiologia, incluindo fatores genéticos, 

ambientais e epigenéticos. Grande parte da herdabilidade do transtorno está relacionada a efeitos 

poligênicos de variantes comuns, a exemplo dos polimorfismos de nucleotídeo único (SNP) (7). 

Estudos recentes identificaram SNP envolvendo diferentes regiões do gene NET que estão 

associados ao TDAH. Especificamente, o alelo T do gene NET foi associado ao TDAH em alguns 

estudos, enquanto outro estudo referiu que os portadores do alelo A apresentavam um risco mais 

elevado de desenvolvê-lo(14).  

Uma meta análise que avaliou 08 estudos acerca da composição gênica de portadores de TDAH, 

demonstrou associação daquele com os genes transportador de serotonina (5HTT), transportador de 

dopamina (DAT1), do receptor D4 de dopamina (DRD4), do receptor D5 de dopamina (DRD5), do 

receptor 1B de serotonina (HTR1B) e codificador de regulação de proteínas nas vesículas de sinapse 

(SNAP25) (15). Todavia, esta meta-análise foi conduzida com base em estudos que trouxeram únicos 

polimorfismos em cada gene estudado, o que sugere, logo, a necessidade de maiores estudos a fim 

de elucidar de maneira mais plausível as alterações gênicas por trás do transtorno. 

A importância principal destas variantes de genes está destacada por influenciar na resposta 

dos portadores de TDAH na resposta ao tratamento medicamentoso com metilfenidato, considerado 

de primeira linha(16). Destaca-se, com isso, a importância do DAT1, no TDAH. Aquele está ligado a 

etiopatogenia do transtorno, de acordo com estudos realizados em modelo animal, os quais, uma vez 

apresentando alteração em DAT1, apresentaram déficits na inibição de comportamento associado a 

hiperatividade(14). Isso se dá uma vez que o gene regula a neurotransmissão dopaminérgica no 

sistema nervoso central, principalmente nas regiões do córtex pré-frontal e da amigdala.   

Todavia, salienta-se que, embora existam, atualmente, teorias acerca da genicidade do 

transtorno, e que a descoberta de genes do TDAH tenha sido bem-sucedida, nenhum estudo 

utilizando-se todo o genoma humano foi capaz de predizer genes predisponentes do desenvolvimento 

do TDAH(7).  

Com relação à epigenética, atualmente sabe-se que fatores epigenéticos incluem a metilação 

de DNA, modificação de histonas e ação de microRNAs, de modo a alterar a expressão de genes. 

Nesse sentido, a epigenética, por meio da desregulação de microRNAs tem sido identificada como 

potencial contribuição para o TDAH, de modo a regular a expressão genica pós- transcricional de 

genes relacionados a neurotransmissores envolvidos na etiologia do transtorno(17). 

 

Fatores ambientais 

Os fatores ambientais estudados no TDAH podem ser classificados como pré-natais, perinatais 

e de origem pós-natal. Os primeiros incluem o uso de álcool na gestação, além de exposição pré-natal 

ao chumbo e tabagismo materno na gestação(18). Este é responsável, ainda, pelos persistentes déficits 
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intelectual e na função e no processamento auditivo, além de resultados acadêmicos insatisfatórios 

observados em pacientes com TDAH(19). Posteriormente, na vida adulta, adultos portadores do TDAH 

buscam na nicotina, incluindo as diversas formas de tabagismo, uma fuga de alguns dos sintomas do 

transtorno, tais como a falta de descanso e a impulsividade(20).  

Doenças da infância associadas com TDAH incluem meningite e outras infecções virais, 

encefalite, otite média, anemia, doença cardíaca, doença da tireoide, epilepsia e autoimunes e 

desordens metabólicas(18). Além disso, estudos recentes trazem a infecção pelo retrovírus endógeno 

humano como um dos fatores envolvidos na etiopatogenia do transtorno. A integração deste vírus, ao 

genoma humano, conforme estudos prévios, tende a acarretar inúmeros transtornos distintos, a 

exemplo de esquizofrenia, transtorno afetivo bipolar e TDAH. Outrossim, este vírus apresenta grande 

responsividade a fatores ambientais(21).  

Alterações dopaminérgicas no córtex pré-frontal, relacionadas a controle de impulsos e 

regulação de comportamento alimentar, sugerem que os indivíduos com TDAH possuem um maior 

risco de desenvolver obesidade, na infância e adolescência. De mesmo modo, a obesidade pode 

exacerbar os sintomas de TDAH, sendo que em pacientes com esta associação o insucesso 

terapêutico é mais frequente(22). 

 

Eixo intestino-cérebro           

Uma das temáticas mais discutidas na atualidade é a presença de uma microbiota, transitória, 

ou não, localizada principalmente no intestino, a qual compõe um eixo bi-direcional com o sistema 

nervoso central(23). Nesse sentido, alterações na microbiota residente, também conhecidas como 

disbiose, levariam a uma maior predisposição ao desenvolvimento de transtornos de saúde, incluindo 

psiquiátricos, a exemplo do TDAH(23, 24). 

Dentre as possíveis alterações geradas pela disbiose, que influenciariam no desenvolvimento 

do TDAH, Sandgren e Brummer (2018), classificam como três as principais alterações. A primeira 

alteração estaria no metabolismo dos neurotransmissores, uma vez que a microbiota intestinal 

desempenha papel fundamental de neurotransmissores como serotonina e dopamina. A segunda 

teoria seria a da inflamação e resposta imune, na qual a disbiose pode originar uma resposta 

inflamatória crônica, capaz de alterar a plasticidade das sinapses e afetando a função do sistema 

nervoso central. A terceira seriam as deficiências nutricionais, uma vez que a microbiota é responsável 

pela síntese de nutrientes como a vitamina B6, importante para a produção de neurotransmissores 

que estariam relacionados ao TDAH(25). 

A interação das alterações de microbiota com a origem do transtorno é referida como 

relacionada aos neuro moduladores serotonina e dopamina, ambos já previamente comprovados 

como pertencentes à neurobiologia do TDAH(26). Além disso, a microbiota intestinal, por via de 

comunicação neuro imune, influenciariam na funcionalidade e maturação de células imunológicas do 

SNC, a exemplo da micróglia.  

Todavia, ainda existem impasses que impedem a concretização da teoria do envolvimento da 

microbiota na etiopatogenia do TDAH. Exemplo disso são a falta de estudos clínicos robustos em 

seres humanos, sendo que a maioria se trata de estudos animais, além disso, ainda não foi 

demonstrado um perfil específico de microbiota intestinal associado ao TDAH e, por fim, a interação 

entre a genética e a microbiota intestinal ainda não está totalmente elucidada, o que pode prejudicar 

a interpretação de dados(27). 
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NEUROBIOLOGIA, ALTERAÇÕES MORFOFUNCIONAIS, NEUROTRANSMISSORES E 

CIRCUITOS NEURAIS ENVOLVIDOS NO TDAH 

Neurotransmissores 

Os principais neurotransmissores implicados na fisiopatologia do TDAH são as monoaminas 

dopamina e norepinefrina. Estes neurotransmissores desempenham um papel crucial na regulação 

da atenção, além do controle de impulsos e nas funções executivas do cérebro. As alterações nos 

níveis ou no funcionamento da dopamina e da norepinefrina têm sido associadas ao desenvolvimento 

da sintomatologia do transtorno(14). 

Os neurotransmissores categorizados como catecolaminas (dopamina, noradrenalina e 

adrenalina), são produzidos e liberados por neurônios encontrados em regiões do sistema nervoso 

responsáveis pela regulação do movimento, do humor, da atenção e das funções viscerais. A ação 

das catecolaminas nos neurônios é finalizada pelo transporte seletivo destes neurotransmissores de 

volta para o terminal axonal do neurônio que as liberou. Quando já estão dentro do terminal, podem 

ser transportadas novamente para dentro de organelas – chamadas vesículas – a fim de serem 

reutilizadas, ou podem ser degradadas pela ação da enzima monoaminoxidase, a qual se encontra 

na membrana externa da mitocôndria(28). 

No TDAH ocorre uma disfunção dos neurotransmissores dopamina, noradrenalina e serotonina 

no circuito córtex-límbico-estriatal. Dos principais sistemas neuromodulatórios do cérebro, serotonina, 

a dopamina e noradrenalina parecem desempenhar funções cruciais em diferentes formas de inibição 

comportamental. Além disso, um baixo tônus do neurotransmissor contribuiria no desenvolvimento de 

disfunção cognitiva e de função executiva no transtorno(29). Aspectos do comportamento do TDAH 

pode ser resultado de um desequilíbrio no sistema dopaminérgico dos circuitos neurais que envolvem 

o córtex pré-frontal(10). 

O transportador de dopamina regula a neurotransmissão de dopamina no sistema nervoso 

central, especialmente no córtex pré-frontal e amígdala(30). Assim, os fatores que modificam a 

transmissão dopaminérgica durante este período, poderia produzir alterações duradouras na 

conectividade funcional cortico-estriatal. Embora esta hipótese apresente um baixo suporte 

experimental, teorias sugerem que um estado deficiente de dopamina contribui para o TDAH(31). 

Estudos levantam, com isso, a forma com a qual o uso de psicoestimulantes, a exemplo do 

metilfenidato, elevariam os níveis de dopamina extracelular. Os resultados até então encontrados 

demonstram que este efeito resulta de uma ligação da droga ao transportador de dopamina, inibindo, 

assim, a recaptação do neurotransmissor(32).  

Atualmente, os receptores de dopamina estão classificados em dois subtipos distintos: D1, o 

qual inclui os receptores D1 e D5, de caráter excitatório, e, D2, o qual inclui os receptores D2 a D4, 

de caráter inibitório. Os locais de ligação de todos os receptores compreendem a via pós-sinaptica, 

podendo, ainda, os receptores D2 e D3, estarem localizados na via pré-sináptica, sendo este último 

mais sensível a dopamina(30). 

Drogas psicoestimulantes são utilizadas no tratamento de crianças e adolescentes desde a 

década de 1950. Medicamentos estimulantes têm provável efeito terapêutico aumentando as 

catecolaminas endógenas para produzir ações de ótima excitação dentro do córtex pré-frontal. Neste 

sentido, baixas doses de metilfenidato produzem um aumento de aproximadamente 400% nos níveis 

de noradrenalina e 200% de dopamina no córtex pré-frontal de roedores, enquanto efeitos modestos 

são observados na liberação de catecolaminas subcorticais(33). Drogas utilizadas no tratamento do 

transtorno, a exemplo do metilfenidato, atuam na neurotransmissão de catecolaminas. Baixas doses 

dessa medicação melhorariam significativamente a função cognitiva do córtex pré-frontal em modelos 

animais, e esta melhora pode ser devido a um bloqueio de dos receptores DRD1(34).  



7 

Revista Saúde e Desenvolvimento Humano (2317-8582), 2025, abr., 13(1): 01-13 

 

 

O uso de psicoestimulantes em ratos knockout, com ausência do gene que codifica o 

transportador DAT, causou elevação do tônus dopaminérgico, hiperatividade e diminuição da 

locomoção(34). Nesse sentido, o metilfenidato bloqueia o transportador DAT, aumentando os níveis de 

dopamina extracelular no córtex pré-frontal e no núcleo estriado, bem como aumentando as 

concentrações de norepinefrina no córtex pré-frontal e no hipocampo(35).  

Foi relatado que a neurotransmissão serotoninérgica desempenha uma proeminente função no 

TDAH, inibindo a capacidade para reter a longo prazo uma resposta de estímulos afetivos carregados 

e a retenção da gratificação. Portanto, a serotonina estaria mais associada a inibição cognitiva do que 

motora no TDAH, ao contrário da ação dopaminérgica no transtorno(36). 

É sabido que os neurotransmissores noradrenalina e dopamina são fundamentais para a função 

do córtex pré-frontal, pois se sabe que muitos efeitos anteriormente atribuídos somente à dopamina 

também envolvem a ação da noradrenalina. Por exemplo, baixas doses de metilfenidato têm maiores 

efeitos na liberação de noradrenalina do que de dopamina no córtex pré-frontal(37). 

É sugerido um modelo relacionado com a exposição da noradrenalina no TDAH. De acordo com 

este modelo, a interação da noradrenalina e dopamina são cruciais na modulação de como o cérebro 

processa e reage aos estímulos externos. O modelo sugere que a noradrenalina está envolvida no 

recebimento e processamento do novo estímulo pela supressão da atividade espontânea dos 

neurônios do córtex pré-frontal, portanto aumentando a resposta destes neurotransmissores ao novo 

estímulo. A dopamina também inibe espontaneamente a atividade dos neurônios do córtex pré-frontal, 

mas ao contrário da noradrenalina, ela suprime respostas a novos estímulos(38). 

 

Neurobiologia 

Alterações morfofuncionais 

O córtex pré-frontal apresenta grande relevância na neurobiologia do transtorno, uma vez que 

está interligado a áreas como núcleo caudado e cerebelo(14). Aquele apresenta-se com volume e 

função reduzidos em portadores de TDAH, o que pode afetar a sua capacidade de regular a atenção 

e o comportamento. O córtex pré-frontal pode ser subdividido em três regiões: pré-frontal lateral e 

cingulado anterior – que participam no desempenho de tarefas cognitivas – e o pré-frontal 

ventromedial ou orbitofrontal que está relacionado à emoção. Tanto o córtex pré-frontal lateral quanto 

o ventromedial desempenham funções de inibição e controle(6).  

As áreas corticais laterais são ativadas quando a decisão envolve estímulos cognitivos sem 

conteúdo emocional, e as áreas ventromediais são ativadas quando a decisão é baseada em 

informação afetiva. Nesse sentido, vale destacar que as regiões fronto-límbicas orbito-mediais e 

ventromediais paralímbicas fazem parte dos denominados mecanismos anormais de recompensa, os 

quais envolvem incentivos e motivação(22). A Figura 1 aponta, esquematicamente, as principais vias 

de conexão neurológicas responsáveis pela neurobiologia do TDAH. 

Além disso, o corpo estriado, que está interligado com o córtex pré-frontal, também está 

envolvido na regulação da atenção e do comportamento. Alterações nesta região também são citadas 

como associadas ao TDAH. Por fim, o cerebelo, interligado ao córtex pré-frontal e núcleos caudados, 

intimamente envolvido com a coordenação motora. Em geral, as alterações nestas regiões cerebrais 

podem perturbar os circuitos neurais envolvidos na regulação da atenção e no controle do 

comportamento, contribuindo para a sintomatologia base do TDAH(14). 

O tálamo é responsável pela seleção de estímulos externos a serem processados pelo córtex, 

formando assim o circuito tálamo-cortical, onde ocorre a formação do foco atencional. Este circuito 

abrange tanto a via mesocortical quanto a mesotalâmica. É visto que a via mesocortical na presença 
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de baixos níveis de dopamina estaria relacionada à desatenção. Por outro lado, a hiperatividade pode 

ser compreendida devido ao descontrole da atividade dopaminérgica nigro-estriatal(6).  

 

Figura 1. Esquema das principais vias envolvidas na neurobiologia do TDAH 

 

A) Sistema Dopaminérgico correspondente ao Sistema Atencional Anterior bem como inibição comportamental 
e desempenho das funções executivas B) Sistema Noradrenérgico relacionado ao Sistema Atencional Posterior 
responsável pela atenção seletiva C) Sistema Dopaminérgico na Via Nigro-Estriatal. 

Fonte: do próprio autor (2024). 

 

Conforme é sugerido em estudos, a via mais aceita, de acordo com a literatura, para explicar a 

etiopatogenia do transtorno estaria relacionada a reduzidos níveis extracelulares de dopamina. Esta 

deficiência poderia resultar de expressão aumentada do transportador DAT1, da síntese de dopamina 

prejudicada, da sua liberação diminuída, ou de alterações na regulação da dopamina extracelular 

através de aferências de glutamato do córtex pré-frontal, hipocampo, ou amígdala(39). 

A função prejudicada do sistema de dopamina no córtex mesolímbico pode causar sintomas de 

TDAH de aversão de demora, hiperatividade em um ambiente familiar, impulsividade, atenção 

contínua deficiente, variabilidade de comportamentos aumentada e fracasso para extinção de 

comportamentos previamente adquiridos(40). 

A via dopaminérgica nigroestriatal, comum a alguns transtornos neuropsiquiátricos, é projetada 

da substância negra até os núcleos da base, ou, núcleo estriado. Um dos meios para se certificar que 

a substância nigra participa diretamente do circuito tálamo-cortical, são os experimentos 

histoquímicos, que mostraram que a substância nigra projeta neurônios dopaminérgicos na via 

mesotalâmica em direção a núcleos talâmicos, e assim, consolida o foco de atenção. Ainda neste 

contexto pode-se citar os DRD4, que na presença de cálcio e potássio, inibem os núcleos talâmicos. 

Aquela, uma vez que faz parte do sistema extrapiramidal, auxilia no processo de regulação de 

movimentos(41). 

Além disso, destacam-se disfunções cerebelares, as quais refletem além das atividades 

motoras, em transtornos do neurodesenvolvimento como o TDAH. Com isso, estudo em modelo 

animal demonstrou a presença de hiperatividade posterior a dano cerebelar pós-natal precoce (42). 

Destaca-se, ainda, a presença de alterações cerebelares relacionadas ao fator socioeconômico da 

família de crianças afetadas pelo TDAH, sendo constatado, em estudo, que o volume subcortical no 

cerebelo esquerdo, no cerebelo direito e no caudado direito mediava estatisticamente a relação entre 

o baixo nível de educação social e a presença de TDAH nas crianças(43). 
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Sabe-se que a maturação neural do encéfalo ocorre da parte posterior para a anterior. Por esse 

motivo é aceitável certo nível de hiperatividade pura em crianças sem lesão até aproximadamente 

cinco anos, quando esta região estará totalmente mielinizada na região pré-frontal – também chamado 

o “freio motor”(44).  

Foram realizados estudos a fim de formular hipóteses explicativas para o papel dos receptores 

alfa-adrenérgicos no TDAH, as quais serão explicadas a seguir. Vale ressaltar que, uma disfunção em 

qualquer uma dessas áreas acarretará sintomas desse transtorno. O locus ceruleus funciona 

processando seletivamente as informações recebidas, desempenhando, portanto, um importante 

papel na atenção. Ele possui receptores alfa-adrenérgicos, os quais modulam a resposta dessa 

estrutura aos distratores internos e externos(45). Caso esses receptores estejam disfuncionais, o locus 

ceruleus reagirá a qualquer estímulo, sem que haja uma seleção, causando desatenção. 

O córtex parietal posterior através de fibras noradrenérgicas procedentes do locus ceruleus, as 

quais, quando estimuladas, mantém o córtex parietal posterior pronto para responder a novos 

estímulos. Neurônios noradrenérgicos localizados no córtex pré-frontal estimulariam esta região a 

processar estímulos relevantes, inibir estímulos irrelevantes e restringir o comportamento 

hiperativo(46). 

Uma tentativa de explicar a neurobiologia do TDAH, através de teorias anatomofuncionais, 

descreve disfunções nas áreas frontais e suas conexões subcorticais no sistema límbico, nos dando 

apenas um sistema atencional, o qual foi comprovado não ser o suficiente para explicar todos os casos 

de TDAH. Estudos mais recentes completam essa teoria ao incluírem dois sistemas atencionais: um 

anterior, que parece ser dopaminérgico e envolve a região pré-frontal e suas conexões subcorticais – 

controle inibitório e funções executivas – e outro posterior, provavelmente noradrenérgico – regula a 

atenção seletiva. Revisões demonstraram que as conexões pré-fronto-parietais, que ligam o sistema 

atencional anterior ao posterior, dão suporte anatomofuncional para a memória de trabalho(47).  

A rede de atenção vigilante se trata de uma rede neural responsável pela manutenção do foco 

da atenção em estímulos ou tarefas desinteressantes. Em pacientes com TDAH, essa rede é 

frequentemente prejudicada, levando a déficits na atenção sustentada.  Um estudo avaliou, em estado 

de repouso, ressonâncias magnéticas de pacientes com TDAH e sem o transtorno, a fim de avaliar a 

conectividade funcional de regiões envolvida no sistema de atenção vigilante, as quais são a junção 

temporoparietal direita, o córtex cingulado anterior dorsal, o lóbulo parietal inferior, o lóbulo parietal 

superior, o sulco intraparietal, os campos oculares frontais e os campos oculares suplementares. Com 

isso, percebeu-se que a rede de pacientes com TDAH era menor, e apresentava subredes não 

conectadas entre si. O que demonstra, logo, uma alteração na capacidade de foco, nos portadores 

TDAH, em tarefas que lhe parecerem desinteressantes(48). 

Estudos de neuroimagem no TDAH questionam se alterações cerebrais estariam envolvidas na 

etipatogenia do transtorno, ou, se estas se apresentam como consequências de conviver com a 

patologia, como uma tentativa de compensação, aliada a fatores epigenéticos(49). Uma das 

descobertas foi que, mesmo em pacientes com o mesmo diagnóstico de TDAH e com uma 

apresentação clínica aparentemente homogênea, ocorreram diferentes respostas ao tratamento 

medicamentoso do transtorno, o que se deve a alterações vistas particularmente na neuroimagem(12). 

Outros funcionais e estruturais de neuroimagem relacionados ao TDAH mostraram este ser um 

transtorno multifacetado, acometendo diversas áreas cerebrais, a exemplo de redução nos volumes 

de regiões subcorticais do cérebro, como accumbens, amígdala, caudado, hipocampo, putâmen e 

volume intracraniano(48). Logo, ainda estão presentes divergências nesses tipos de estudos até então 

publicados, visto que, são raros os casos que apresentem concordância com os demais. Tal fator 

impossibilita uma certeza acerca da existência de alterações cerebrais patognomônicas do transtorno.  

 



10 

Revista Saúde e Desenvolvimento Humano (2317-8582), 2025, abr., 13(1): 01-13 

 

 

CONCLUSÃO 

Embora a etiologia exata do desenvolvimento do TDAH ainda não tenha sido estabelecida, 

dados apontam grande influência multifatorial, em constantes interações entre ambiente e fatores 

genéticos, na etiologia do transtorno. O conhecimento da “causa” é essencial, e ainda não elucidado 

totalmente, podendo conduzir a um diagnóstico precoce, com intervenções especificas, além de um 

tratamento direcionado ao TDAH. Esses fatores influenciam, posteriormente na vida social, afetiva, 

escolar, acadêmica e profissional dos portadores do transtorno nas mais diversas fases de suas vidas. 

Existem fatores que estão fortemente envolvidos e já foram comprovados em diversos estudos, como: 

fatores ambientais (tabagismo materno, lesões cerebrais, obesidade), genéticos (DAT1, DRD4, 

DRD5), neurobiológicos (disfunção nos neurotransmissores dopamina, noradrenalina e serotonina), 

além de alterações morfofuncionais. Destacam-se, também, os efeitos do eixo intestino-cérebro nesse 

contexto. Assim, de acordo com o aspecto multifatorial da doença, faz-se necessário um maior número 

de estudos para que mais informações pertinentes acerca da etiologia possam ser conhecidas, a fim 

de que seja realizada intervenção precoce. 
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