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RESUMO

Pesquisas cientificas tém identificado reiteradamente que criancas e adolescentes com
TDAH apresentam deficits em memdria de trabalho. O objetivo desta revisdo
sistematica com sintese quantitativa de dados € investigar primariamente o effect size do
déficit em memoria de trabalho verbal de criancas e adolescentes com TDAH, cuja
avaliacdo (neuro)psicoldgica tenha aplicado o subteste Digitos e/ou sua ordem indireta,
com base em alguma versdo das escalas WISC e/ou WAIS. Secundariamente, a
memoria de curto prazo foi investigada considerando-se os escores da forma direta do
subteste. A busca sistematizada de artigos cientificos foi feita nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, PsyINFO, PsyArticles e Web of Science, nos meses de junho e
julho de 2015. O periodo de interesse abrange os anos de 2005 a 2014. A revisao
sistematica gerou uma amostra de 5064 sujeitos com TDAH e outra amostra de 3867
sujeitos sem TDAH. Os resultados indicam que, em memoria de trabalho verbal,
criangas e adolescentes com TDAH apresentam déficits de magnitude moderada
(Hedges’s g = 0,55), enquanto em memdria de curto prazo o effect size estimado foi de
magnitude média a baixa (g = 0,46). Esses resultados replicam em grande parte 0s
resultados de estudos anteriores de meta-analise que se valeram de variadas medidas de
memoria de trabalho verbal. As evidéncias das sinteses quantitativas sugerem que o
subteste Digitos, mais especificamente a ordem indireta, é de fato uma medida de
memoria de trabalho verbal, algo ndo compartilhado por todos os pesquisadores ao
longo de 100 anos de pesquisas. A principal explicacdo para o déficit em sujeitos com
TDAH provém, sobretudo, de evidéncias empiricas de que circuitos fronto-parieto-
temporais  (cortex pré-frontal dorsolateral, sobretudo), importantes para o
funcionamento da memoria de trabalho, estdo deficitarios em criangas e adolescentes
diagnosticados com TDAH. Conclui-se que o subteste Digitos possui eficacia
semelhante ao de outras medidas neuropsicol6gicas na investigacdo da memoria de
trabalho verbal. Entretanto, como ha divergéncias na literatura cientifica sobre o
assunto, sempre que possivel € recomendavel o emprego de outros instrumentos,

conjuntamente, para avaliacdo da memaria de trabalho verbal.

Palavras-chave: Meta-analise. TDAH. Memoria de Trabalho. Subteste Digitos.



ABSTRACT

Scientific research has shown repeatedly that children and adolescents with ADHD
present working memory deficits. The goal of this review of quantitative synthesis of
data is twofold. First, the review investigates the effect size of verbal working memory
deficits in children and adolescents with ADHD whose neuro(psychological)
assessment used Digit Span and/or Digit Span Backward, based on some version of
WISC or WAIS scales. Second, the review investigates short-term memory using scores
from Digit Span Forward. The systematic search of scientific articles was carried out in
June and July of 2015 using the PubMed/MEDLINE, PsyINFO, PsyArticles and Web of
Science databases. The period of interest spans the years 2005 to 2015. The systematic
review generated samples of 5064 individuals with ADHD and 3867 individuals
without ADHD. The results show that children and adolescents with ADHD have
medium effect size deficits in verbal working memory (Hegdes’s g = 0.55), whereas in
short-term memory the estimated effect size was medium to low (Hegdes’s g = 0.46).
These results largely replicate the results from previous meta-analysis studies that used
several other verbal working memory measures. Evidences from quantitative syntheses
suggest that Digit Span, more specifically the Digit Span Backward, is in fact a verbal
working memory measure, although this theory has not been shared by all reaserchers
over the past 100 years of research. The main explanation for the deficit in subjects with
ADHD comes from empirical evidence that fronto-parieto-temporal circuitries (mainly
dorsolateral prefrontal cortex) crucial for the proper functionting of working memory
are impaired in children and adolescents with ADHD. In summary, this study indicates
that Digit Span has an efficacy in the investigation of verbal working memory which is
comparable to other neuropsychological measures. However, since there is no
consensus in the scientific literature regarding the subject, whenever possible the use of
other measures is recomménded in conjunction with Digit Span for assessment of verbal

working memory.

Keywords: Meta-analysis. ADHD. Working Memory. Digit Span.
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1 INTRODUCAO

Anyone who publishes a high-quality large-scale meta-
analysis should, in my opinion, receive a gold medal, a large
promotion, and long, fully paid vacation.

Geoff Cumming (2012)

Ndo é necessario desenvolver uma pesquisa de campo para saber que poucos
psiclogos no Brasil se interessam pela psicologia quantitativa ou psicometria ou areas
congéneres. Enquanto estudante de graduacdo em psicologia, eu nunca havia entendido o
real motivo de se estudar estatistica. Sabia de sua importancia no campo da pesquisa
empirica, mas imaginar trabalhar com aquelas férmulas malucas dos livros de estatistica
era algo fora de cogitagdo. Como a maioria dos estudantes de psicologia no Brasil
(imagino eu), sai da graduacdo sem nunca ter ouvido falar de meta-anélise. Fato é que
durante o mestrado tive que explicar para varios colegas psic6logos o que essa “coisa”
significa, porque nenhum deles sabia do que se tratava. Alguns, inclusive, pensaram que
fosse algo relacionado a metapsicologia freudiana ou algo do género.

Logo que comecei a estudar meta-analise, pensei que se tratasse de um metodo
desenvolvido por estatisticos ou médicos, afinal a area que mais produz meta-analises
atualmente é a medicina, seguida pela farmacologia. Diferentemente da psicologia, essas
areas tém o luxo de trabalhar com os mega famosos ensaios clinicos randomizados, 0 mais
alto grau de evidéncia cientifica, abaixo apenas da revisdo sistematica e da meta-analise na

hierarquia de evidéncias. Grande foi minha surpresa quando descobri que o termo meta-
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analise foi cunhado a partir da sintese quantitativa de dados em uma area muito importante
da psicologia: a psicoterapia. Embora alguns pesquisadores anteriores tivessem
desenvolvido métodos e técnicas na tentativa de analisar quantitativamente dados de
pesquisas empiricas, somente com o trabalho de Glass, na década de 70, é que surge o
termo meta-analisse. A historia, aqui brevemente resumida, é extremamente intrigante e
interessante’.

Tudo comegou com uma questdo eminentemente pessoal. Na década de 70, Glass
era um doutor em psicometria e estatistica que se sentia altamente beneficiado com anos
de psicoterapia, mais especificamente psicoterapia psicanalitica. Estava, inclusive,
impressionado com o poder desta ferramenta psicoldgica que foi capaz de mudar sua vida,
como ele mesmo relata. Foi entdo que Glass se deparou com a opinido de académicos
como Hans Eysenck, que ndo se cansava de proclamar que a psicoterapia era uma pratica
sem efeito, tipo placebo. Apds ler suas revisdes, Glass se deu conta de que as conclusdes
de Eysenck eram tendenciosas e possuiam varias inconsisténcias e arbitrariedades. Por
exemplo, Eysenck ndo incluia em suas revisdes estudos ndo publicados, como dissertacdes
e teses. Pesquisas que ndo incluissem grupo controle com sujeitos saudaveis simplesmente
eram excluidas. Com base em apenas 11 estudos empiricos, Eysenck tirava suas
conclusbes baseadas no teste de hipdtese nula, ao nivel de a = 0,5. Se uma pesquisa
atingisse grau de significancia de 0,7, por exemplo, era categoricamente considerada como
sem efeito; quando encontrava significancia estatistica (abaixo de 0,5), Eysenck
desconsiderava-a sob o argumento de que os dados eram inconsistentes.

Glass impds a si mesmo o desafio de derrubar as conclusdes de Eysenck e provar
gue a psicoterapia tinha efeito e que sua propria experiéncia pessoal como paciente foi

verdadeira e tinha validade cientifica. VValendo-se de seus conhecimentos estatisticos e

! Grande parte dos dados aqui relatados foram extraidos do site http://www.gvglass.info/papers/meta25.html,
publicado por Glass em 2000, em homenagem aos 25 anos da invencdo da meta-analise.
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psicométricos e da ajuda de Mary Lee Smith, Glass buscou por todos os estudos sobre
psicoterapia que pudesse encontrar. Segundo Cumming (2009), Glass e Smith passaram
dois anos trabalhando arduamente para encontrar artigos, dissertacdes, teses e relatos que
trouxessem alguma avaliacdo sobre psicoterapia. Numa época em que ndo existiam bases
de dados computadorizadas, Glass e Smith localizaram mais de 1000 documentos, apds
inimeras e exaustivas horas despendidas em bibliotecas e maquinas de fotocopia. Também
ja na época, o teste de hipotese nula era motivo de ddvidas para anélises de dados de
pesquisa e Glass se valeu dos novos achados de Bob Rosenthal sobre calculos de effect
sizes, como diferenca entre médias, para analisar os estudos que encontrava. Em 1975,
Glass mostrou seus primeiros resultados para um grupo de amigos, dentre os quais se
encontrava Lee Cronbach. Glass ficou entusiasmado quando seus colegas consideraram a
viabilidade de seu trabalho. Em 1976, Glass era o presidente da American Research
Association e apresentou seus resultados em um congresso em San Diego, 0 que gerou
grande entusiasmo. Em 1977, seu trabalho completo foi publicado na revista American
Psychologist.

Glass e Smith encontraram effect size de 0,68 (Cohen’s d) em favor da psicoterapia
(Cumming, 2009). Eysenck respondeu aos achados de Glass na mesma revista, nomeando-
os de “mega-silliness” (grande tolice). Um dos grandes achados de Glass foi que diversos
tipos de psicoterapia (rogeriana, behaviorista, psicandlise e outras abordagens
psicodindmicas ou humanistas) apresentam relativamente 0 mesmo grau de efetividade.
Entre os psicélogos da época, aqueles de vertentes humanistas e psicodinamicas

consideraram os achados de Glass uma grande conquista para a psicologia; para 0s
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"2 tivesse 0

behavioristas, no entanto, era inaceitavel que sua abordagem “mais cientifica
mesmo efeito de outras abordagens.

Infelizmente, os nomes de Glass e Smith sdo pouco conhecidos na literatura da
psicologia no Brasil. Na verdade, eles foram os primeiros a evidenciar que as ideias de
Freud, Jung e Moreno, por exemplo, tinham resultados clinicos estatisticamente
significativos, baseados agora em evidéncias. O trabalho pioneiro de Glass e Smith teve
forte impacto na pesquisa cientifica em psicologia e seus dados foram validados por
pesquisas posteriores.

Meta-analise consiste numa sintese quantitativa de dados provenientes de pesquisas
empiricas, ou seja, de estudos individuais. Quando os resultados de diversos trabalhos séo
agrupados, é possivel analisar o efeito geral estimado a partir da contribuicdo de cada
estudo individual. A presente revisdo sistematica com meta-analise € um pequeno esforco
no sentido de coletar, codificar e analisar dados para estimar efeitos na investigagéo da
memoria de trabalho verbal em criancas e adolescentes com o transtorno do déficit de
atencdo/hiperatividade. Nesta pesquisa, optou-se pelos termos em inglés Digit Span (DS)
para se referir ao escore total do subteste Digitos das escalas WISC e/ou WAIS, Digit Span
Forward (DSF) para se referir a ordem direta do subteste e Digit Span Backward (DSB)
para a ordem inversa do subteste. Na sequéncia, € apresentada a revisao da literatura que
contempla os principais aspectos do transtorno do déficit de atencdo/hiperatividade
(TDAH), a importancia da memoria de trabalho (MT), breve apresentacdo e explanacao
das Escalas Wechsler de Inteligéncia (WISC e WAIS) e uma secdo final dedicada ao

estudo do subteste Digitos (Digit Span).

2 O behaviorismo atribuia a si alto grau de cientificidade, porém inimeros achados posteriores da psicologia
cognitiva e da neurociéncia cognitiva invalidaram diversas proposi¢des behavioristas, principalmente aquelas
que privilegiam exageradamente fatores ambientais em detrimento de variaveis biolégicas e genéticas.



19

2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1  TRANSTORNO DO DEFICIT DE ATENCAO/HIPERATIVIDADE

O TDAH ¢ uma desordem cronica do neurodesenvolvimento, cujas implicacGes e
sintomatologia variam ao longo do tempo (Schmitz, Polanczyk, & Rohde, 2007; Cardo &
Servera, 2008) e podem persistir até a idade adulta (Boonstra, Oosterlaan, Sergeant, &
Buitelaar, 2005; Schoechlin & Engel, 2005; Schmitz et al., 2007). Consiste no transtorno
neuropsiquiatrico mais comum em criancas e adolescentes (Cardo & Servera, 2008;
American Academy of Pediatrics, 2011; Vance, Winther, & Rennie, 2012) e sua
prevaléncia é estimada em 5,29% na populacdo global de menores de 18 anos: 6,48% para
criancas e 2,74% para adolescentes (Polanczyk et al., 2007). Em amostra randomica de
1013 adolescentes de Porto Alegre (amplitude: 12 a 14 anos de idade), a prevaléncia do
transtorno foi estimada em 5,8% (95% IC [3,2, 10,6]) (Rohde et al., 1999). Em estudo
posterior com uma amostra de 461 criangas de 6 a 12 anos de Sdo Gongalo (RJ), a
predominancia do TDAH foi estimada em 13% (Fontana, VVasconcelos, Werner Jr, Goes,
& Liberal, 2007), percentual bastante superior ao da pesquisa anterior. A variabilidade nas
estimativas reflete os diferentes critérios e desenhos metodoldgicos utilizados em cada
pesquisa individual. Estima-se que o TDAH responde por mais de 50% dos atendimentos
em ambulatorio de psiquiatria infantil (Machado et al., 2014). A prevaléncia é maior em
meninos e estima-se também que em 60% dos casos o transtorno prevalece da infancia a

vida adulta (Polanczyk & Rohde, 2007).
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Os principais sintomas do TDAH consistem na presenga em grau inapropriado e
padréo persistente de hiperatividade, desorganizacdo, desatencdo e impulsividade,
associados a prejuizos no funcionamento social, académico e/ou ocupacional do sujeito
(DSM-V; Thapar, Cooper, Jefferies, & Stergiakouli, 2012), como baixo desempenho
escolar e problemas psicossociais (Vance et al., 2012). Os sintomas tipicos do TDAH
constituem extremos de comportamentos normais, pelo fato de serem encontrados na
populacdo em geral (Cardo & Servera, 2008). Com efeito, a hiperatividade, a desatencgéo e
a impulsividade, a principio, ndo constituem padrdes desviantes do comportamento
“normal” e até certo ponto estdo presentes em criangas com desenvolvimento tipico (Frick
& Nigg, 2012). O diagndstico do TDAH e de outros transtornos mentais, com base no
DSM-V-TR, era eminentemente categorico, ou seja, considerava certo nimero de sintomas
e a ocorréncia de prejuizos associados, constituindo um diagndstico estritamente clinico
(Reinhardt & Reinhardt, 2013). O problema dessa abordagem € que o estabelecimento de
limiares para diagnostico € algo necessariamente arbitrario. Os sujeitos que se enquadram
em uma categoria diagnostica podem variar em graus de sintomatologia e prejuizo e a
dimensao diagndstica pode ser afetada por fatores como idade, cultura e género (Frick &
Nigg, 2012). Diante disso e do apelo de clinicos e pesquisadores, 0 DSM-V (2014) declara
logo na introdugdo que “os limites entre véarias ‘categorias’ de transtornos sao mais fluidos
ao longo do curso de vida do que os identificados pelo DSM-IV, e varios sintomas
atribuidos a um unico transtorno podem ocorrer, em diferentes niveis de gravidade, em
varios outros transtornos” (p. 5). Assim, o DSM-V passa a incorporar abordagens
dimensionais na classificagdo dos transtornos mentais, uma importante evolucao
qualitativa.

N&o h& marcadores bioldgicos (DSM-V) nem teste com forga preditiva suficiente

para diagnéstico do TDAH (Polanczyk, Casella, Miguel, & Reed, 2012; Dias et al., 2013).
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As medidas de avaliagdo neuropsicologica ndo sdo indicadas para o diagnostico do
transtorno (Pineda et al., 2007). Entretanto, os testes neuropsicoldgicos sdo essenciais na
investigacdo individual e descricdo de prejuizos funcionais que auxiliem na escolha da
melhor opcédo de tratamento (Lange et al., 2014). Entre os fatores ambientais relacionados
ao TDAH podem ser destacados: abuso infantil; abuso de drogas, alcool e/ou cigarro
durante a gravidez; negligéncia; exposicdo a neurotoxinas como chumbo; uso de
medicamentos benzodiazepinicos e anticolvulsivantes na gestacdo; estresse ou ansiedade
gestacional; baixo peso ao nascer e prematuridade; complicacbes obstétricas; multiplos
lares adotivos (Taylor & Rogers, 2005; Froehlich et al., 2009; Thapar et al., 2012; DSM-
V). Ao lado dos fatores ambientais, existem amplas evidéncias empiricas que sugerem a
implicacdo de fatores de risco genético — genes especificos, variacdo génica,
anormalidades cromossémicas e sindromes genéticas — dentre as possiveis causas do
TDAH (Thapar et al., 2012). Conjuntamente, essas evidéncias sugerem que tanto fatores
de riscos genéticos como de riscos ambientais devem estar presentes em determinadas
fases criticas do desenvolvimento para emergir a condic¢do clinica de TDAH (Vance et al.,
2012). Entretanto, ambos os fatores ndo podem ser tomados isoladamente como causa do
transtorno, principalmente quando se considera que varidveis ambientais podem
influenciar o funcionamento genético (Thapar et al., 2012). A principal indicacdo para
tratamento do TDAH consiste numa mescla de intervengdes psicossociais (inclusive
psicoterapia) e farmacoldgicas (Dias et al., 2013; Vance et al., 2012).

O DSM-IV-TR estabelecia como critério diagnéstico do TDAH a idade minima de
sete anos. Geralmente, o TDAH fica mais evidente na fase de 6 a 7 anos, porém seus sinais
precursores estdo presentes antes dessa idade (Nigg & Casey, 2005). Como critério
diagnostico, entretanto, a idade minima de sete anos carece de respaldo em pesquisas

cientificas atuais que evidenciam o surgimento do transtorno, tanto antes como depois
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dessa faixa etéria, bem como dificulta o diagnéstico na populacdo adulta (Schoechlin &
Engel, 2005; Dias et al., 2013). Por exemplo, a revisdo sistematica de Schmitz et al. (2007)
localizou apenas nove estudos longitudinais sobre o transtorno e a maioria deles
acompanhou a trajetoria de sujeitos com TDAH da infancia até o final da adolescéncia ou
inicio da vida adulta. Consequentemente, pouco se sabe sobre a trajetoria de individuos
com TDAH com mais de 30 anos de idade. Os autores também concluiram que o TDAH
apresenta alta estabilidade da infancia a adolescéncia. Muito embora encontrar uma
alternativa para a idade de inicio do TDAH constitua uma tarefa ardua e complexa,
principalmente quando se leva em consideracdo que o TDAH é uma condicéo clinica do
neurodesenvolvimento (Frick & Nigg, 2012), o DSM-V (2014) exige que o0s “sintomas de
desatencdo ou hiperatividade-impulsividade estavam presentes antes dos 12 anos de idade”
(p. 60) para os efeitos de diagnostico.

O DSM-V requer como critério diagndstico a presenca de seis ou mais dos nove
sintomas de desatencédo (especificados e incluidos no manual), exceto para adolescente de
17 anos ou adultos, para os quais sdo requeridos cinco sintomas. A mesma metodologia
diagndstica se aplica a descri¢cdo dos nove sintomas de hiperatividade e impulsividade.
Uma importante mudanc¢a substancial no DSM-V se refere a inclusdo de descricdo e
exemplos para auxilio nos critérios diagndsticos que se aplicam mais propriamente a
adolescentes mais velhos e sujeitos adultos, tais como “ndo consegue terminar trabalhos
escolares, tarefas ou deveres no local de trabalho”, “preparo de relatérios, preenchimento
de formularios”, “retornar ligacbes, pagar contas, manter horérios agendados”,
“intrometer-se em ou assumir o controle sobre o que outros estdo fazendo”. O DSM-V
manteve 0s subtipos presentes no DSM-1V, porém alterou a nomenclatura para: (a)
apresentacdo combinada — se preenchidos os critérios de desatencéo e hiperatividade; (b)

apresentacdo predominante desatenta — se o critério de desatencdo é preenchido, mas ndo
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0 de hiperatividade-impulsividade, nos ultimos seis meses; e (c) apresentacao
predominante hiperativa/impulsiva — se apenas o critério de hiperatividade-impulsividade
é preenchido nos Gltimos seis meses. A classificacdo do TDAH em subtipos ou categorias
distintos reflete a dificuldade de trabalhar com a heterogeneidade de manifestacGes clinicas
do transtorno (Frick & Nigg, 2012; Dias et al., 2013). De fato, duas criangas
diagnosticadas com a mesma forma de apresentagdo (combinada ou predominante
desatenta, por exemplo), provavelmente ndo apresentam exatamente 0s mesmos sintomas.
A heterogeneidade de manifestagdes sintomatolégicas pode ser responsavel pela
dificuldade em replicar modelos explicativos para 0 TDAH em niveis comportamental,
genético e de funcionamento cerebral (Dias et al., 2013). Existem diversas criticas ao
modelo de diagnostico categdrico-dimensional estabelecido pelo DSM-V, porém o0s
critérios diagnosticos sempre estiveram embasados em resultados de amplas pesquisas
empiricas (Goldman et al., 1998; DSM-V; Frick & Nigg, 2012) e suas alteragdes refletem
0 avanco no entendimento do transtorno.

A divisdo em formas ou subtipos de apresentacdo sugere que o TDAH é um
espectro cuja manifestagdo possui graus de diferenciagdo, embora essa variabilidade
sintomatoldgica ndo alcance graus de prejuizos cognitivos como no espectro autista. A
memoria de trabalho (MT) e o controle cognitivo sdo duas func¢Bes executivas que se
apresentam prejudicadas no TDAH. Diamond (2013) sugere que ambos 0S processos sao
altamente interdependentes. O controle inibitorio é entendido como a capacidade de
suprimir comportamentos inadequados e ajusta-los em resposta a demandas do contexto
(Nigg & Casey, 2005). Relaciona-se com a capacidade de o sujeito inibir respostas a
estimulos para os quais possua forte tendéncia, interromper uma resposta em curso quando

se apresenta ineficaz e resistir a eventos distratores durante o curso de uma agéo (Barkley,
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2001). Em sintese, trata-se da capacidade de suprimir determinadas respostas em favor do
comportamento mais apropriado. A MT serd tratada detalhadamente em secdo especifica.

E muito raro encontrar um sujeito com TDAH “puro”, livre de comorbidades.
Tipicamente, sujeitos com TDAH apresentam comorbidades como dificuldades de
aprendizagem, autismo, transtornos de linguagem, transtorno de desafio e oposicéo,
transtorno de conduta, tiques, problemas motores e de coordenacéo, ansiedade, depressao e
transtorno bipolar (DuPaul, Gormley, & Laracy, 2013; Thapar et al., 2012). Souza,
Pinheiro, Denardin, Mattos e Rohde (2004) estudaram as principais comorbidades em
criangas, adolescentes e jovens com TDAH em duas amostras brasileiras, uma de Porto
Alegre (n = 343) e outra do Rio de Janeiro (n = 78). As principais comorbidades
encontradas, em ordem de predominancia, foram transtorno do desafio e oposicéo,
transtornos de ansiedade, transtorno de conduta, transtorno depressivo maior e/ou distimia,
enurese e transtorno bipolar. Sugere-se, dessa forma, que a investigagcdo de comorbidades
faca parte da avaliagdo clinica do TDAH (American Academy of Pediatrics, 2011). A
maior parte das intervencdes psicossociais em criangas e adolescentes com TDAH estdo
majoritariamente voltadas para o tratamento de comorbidades e ndo necessariamente dos
sintomas tipicos (Vance et al., 2012).

Gomes et al. (2007) descrevem a pesquisa sobre conhecimentos do TDAH
realizada com dados coletados pelo Instituto Datafolha, incluindo a populagdo geral com
16 anos ou mais (n = 2117), psicologos (n = 100), educadores (n = 500) e médicos (n =
405: 128 clinicos gerais; 45 neurologistas; 30 neuropediatras; 72 pediatras; 130
psiquiatras). A pesquisa abrangeu profissionais das 10 principais capitais do pais (Belém,
Fortaleza, Recife, Salvador, Brasilia, Belo Horizonte, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Curitiba e
Porto Alegre) e sujeitos de todas as regiGes brasileiras da populagdo em geral. Dos

educadores, 50% ndo consideram 0 TDAH uma doenca, 59% acreditam que a causa esta



25

na auséncia dos pais ou porque estes ndo sabem impor limites e 52% afirmaram que a
pratica de esportes substitui o tratamento farmacoldgico. Dentre os psicélogos, 66%
acreditam que o TDAH pode ser tratado com psicoterapias sem intervencdo farmacologica,
45% entendem que praticar esportes € melhor que tomar medicamento, 43% atribuem o
diagndstico a auséncia dos pais, 29% consideram a medicacdo uma droga que causa
dependéncia e 17% pensam que é possivel o sujeito conviver bem com o transtorno sem a
necessidade de tratamento. Vale destacar que a pesquisa excluiu psicélogos que trabalham
com recursos humanos ou que trabalham apenas em empresas e aqueles que se dedicam a
pesquisa. Na categoria médica, 7% dos 128 clinicos gerais afirmaram que nunca ouviram
falar de TDAH, mesmo apds a definicdo ter sido dada na entrevista; 55% dos pediatras,
53% dos neurologistas, 45% dos clinicos gerais, 42% dos psiquiatras e 25% dos
neuropediatras atribuem o diagnéstico do TDAH a auséncia dos pais e sua incapacidade de
impor limites; a concordancia quanto a intervencao farmacolégica no tratamento do TDAH
variou de 69% (clinicos gerais) a 90% (psiquiatras e neuropediatras); 9% dos
neuropediatras, 8% dos pediatras, 5% dos psiquiatras e neurologistas e 2% dos clinicos
gerais entendem que criangas com TDAH ndo precisam de tratamento e sim “de umas boas
palmadas”. Os autores concluem o estudo alertando que € “urgente o estabelecimento de
um programa de capacitacdo e educacdo continuada para profissionais que lidam com
TDAMH, especialmente clinicos gerais e pediatras, educadores e psicologos, assim como um
efetivo programa de informagdo aos pais e escolas” (p. 101). O entendimento da
etiopatologia e caracteristicas do TDAH é um imperativo para estes profissionais,
sobretudo médicos e psicologos. Por outro lado, habilidades clinicas e conhecimento sdo
essenciais para um diagndstico fidedigno do transtorno, principalmente pela necessidade
de diferencia-lo de outras condic¢des clinicas e/ou comorbidades (Goldman et al., 1998;

Polanczyk et al., 2012).
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22  MEMORIA DE TRABALHO

Entende-se a memodria humana como um conceito multifacetado, composto de
diversos sistemas ou subsistemas responsaveis por codificar, armazenar e recuperar
informacodes, tanto de longa duracdo como de curto prazo (Gilhooly & Logie, 1998).
Dentro desse arcabouco, a MT é um construto tedrico cujo conceito escapa a qualquer
definicdo Obvia (Richardson, 1996), sendo mais bem definida em termos operacionais.
Com efeito, considera-se a MT um sistema dindmico de armazenamento temporario,
envolvido no tratamento de informacgBes que exigem compreensdo verbal, célculo
matematico, aprendizagem e complexas tarefas de raciocinio (Baddeley & Hitch, 1974;
Baddeley, 1981, 2010; Baddeley, Allen & Hitch, 2011). Outro de seus atributos é o papel
central que desempenha na recuperacdo de informacBes que se encontram na memoria de
longo prazo (MLP) (Richardson, 1996).

A MT permite a andlise de informacdes que ocorrem numa sequéncia temporal,
mantendo registros de eventos anteriores e relacionando-os com fatos que ocorrerdo logo
na sequéncia. Envolve a capacidade de entender o significado de dados escritos e da lingua
falada, transformar instrugdes em agOes concretas, considerar alternativas, estabelecer
relacOes entre itens e ideias, conectar fatos dessemelhantes, extrair principios gerais de
informacdes e favorecer a criatividade por meio da recombinagéo de elementos em formas
diferentes (Diamond, 2013). Em sintese, a MT pode ser entendida como a capacidade de
manter a informacdo online para o desempenho de qualquer tarefa que exija retencdo e
manipulagdo mental de dados.

Diversos modelos de MT foram desenvolvidos desde a década de 60,

principalmente, e refletem os objetivos de pesquisadores de diversas tradicGes teoricas
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interessados em investigar aspectos da cogni¢do, como as diferengas individuais e a
dindmica da aquisi¢do de conhecimento (para mais detalhes, ver Richardson [1996] que
apresenta uma ampla anélise e descri¢do dos modelos de MT). Dentro da neuropsicologia,
0 modelo de MT mais investigado € aquele proposto por Baddeley e Hitch (1974). Uma
caracteristica dessa perspectiva sobre MT é o entendimento consciente dos autores de que
sua proposta ndo é um modelo que se esgota em si, mas antes uma tentativa de explorar
um terreno pouco conhecido. Na época, 0s autores consideraram que pesquisas futuras se
encarregariam de validar ou descartar seu modelo seminal de MT (Baddeley & Hitch,
1974; Baddeley, 1981). Embora tenha sido revisitado diversas vezes e repensado com
resultados de novas pesquisas, esse modelo permanece valido.

A partir de diversos experimentos com tarefas que exigiam raciocinio verbal,
compreensdo da linguagem e evocacdo de palavras ndo relacionadas, Baddeley e Hitch
(1974) concluiram que a terminologia memoria de curto prazo (MCP) era insuficiente para
abranger as complexas fungdes cognitivas relacionadas com o armazenamento temporario
de informacdo. Para tanto, propuseram o termo MT para enfatizar sua importancia
funcional (Baddeley, 2002), muito embora esse termo ja existisse na literatura cientifica da
época (Richardson, 1996; Baddeley, 2010). Vale destacar que atualmente ha o
entendimento de que a MCT se refere & “mera” manutencdo de informacdo na mente,
enquanto a MT é responsavel ndo apenas pela manutencdo de informacdo, mas também
por sua manipulacdo mental (Baddeley, 2012; Diamond, 2013). Ha, portanto, uma
diferenca na operacionalizagdo dos dois sistemas.

Numa época em que se entendia a MT como um sistema unitario (Logie, 1995;
Richardson, 1996), Baddeley e Hitch rompem com a viséo classica de memoria divida em
trés componentes (sensorial, curto e longo prazo) (Oliveira, 2007) e apresentam a MT

como um multiplo sistema de limitada capacidade de armazenamento e processamento.
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Inicialmente, propuseram um modelo tripartite, composto pelo executivo central (EC) e
por outros dois sistemas subsidiérios, a al¢a fonoldgica (AF) e o rascunho visuoespacial
(RVE) (Baddeley & Hitch, 1974). Como o préprio nome indica, o EC é responsavel por
orquestrar o processamento da informagdo na MT e, consequentemente, seu
funcionamento é o mais complexo. Trata-se de um conceito ampliado, revisado e
aprimorado de MCP (Oliveira, 2007). Baddeley (1981) chegou a declarar que o EC é “a
area da nossa residual ignorancia sobre a memoria de trabalho” (p. 21), devido, sobretudo,
aos raros estudos sobre controle atencional disponiveis na época (Baddeley, 2012).
Responsavel pela selecdo estratégica e controle cognitivo (Baddeley, 1993), o EC foi
inicialmente pensado como um sistema de execugdo puramente atencional, fato ndo
corroborado por pesquisas posteriores (Baddeley, 2000, 2012; Baddeley et al., 2011).

Baddeley (2001, 2012) e Baddeley et al. (2011) relatam que originariamente o EC
foi pensado como um homunculo, responsavel pelo controle da atengdo, armazenamento e
tomada de deciséo no que concerne a qualquer tarefa de competéncia da AF e do RVE. De
fato, a ideia inicial consistia em que o EC era responsavel por controlar os sistemas de
armazenamento da AF e do RVE, porém ele mesmo (EC) ndo constituia um sistema de
armazenamento e processamento (Richardson, 1996). Entretanto, apos as contribuicGes de
diversas pesquisas, Baddeley (2001, 2012) conclui que o EC néo é responsavel apenas pelo
controle geral da atencdo, mas também pela capacidade de dividi-la e gerenciar a mudanca
de foco.

A AF pode ser entendida como sendo constituida de trés momentos dindmicos de
um mesmo processo. Em primeiro lugar, consiste no armazenamento verbal temporéario
(AVT) de tracos de informagdes acusticas e/ou fonoldgicas; em segundo, utiliza-se de um
sistema de controle articulatério cuja funcdo esta na evocagéo (ou fala) subvocal (ou vocal)

para manter esses tragos disponiveis por alguns segundos no AVT; em terceiro lugar, seu
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controle articulatorio transforma estimulos verbais apresentados de forma visual (letras e
nameros, por exemplo) em codigos fonoldgicos (Baddeley, 1993, 2002). Dessa forma,
estimulos auditivos ou verbais tém acesso direto ao AVT, enquanto informagdes visuais ou
espaciais (apresentadas de forma verbal) necessitam passar por etapas prévias que
requerem analise visual, conversdo de grafema a fonema e ensaio articulatério (Vallar &
Papagno, 2002).

De acordo com esse modelo, a informacdo escrita, visual ou pictéria, transmitida
pela fala, passa por um processo de “transcricdo” antes de atingir o AVT da AF. Enquanto
isso, o0 ensaio fonoldgico ou subvocalizacdo tem a fungdo de reavivar tracos de
informacdo, com o intuito de evitar que se degradem (Baddeley & Hitch, 1974; Gathercole
& Baddeley, 1993) antes da concluséo da tarefa requerida. Vallar e Papagnano (2002)
concebem esse processo dindmico da AF como espacos de memdria de trabalho. A
memoria fonoldgica estd implicada em habilidades aritméticas, compreensdo da
linguagem, aspectos relacionados & leitura, aquisicdo da linguagem por criangas e
aprendizado de lingua estrangeira por adultos (Logie, 1995). Na infancia, as propriedades
da AF tendem a se aprimorar conforme a crianga adquire destreza na evocagao subvocal
(ensaio fonoldgico). Consequentemente, isso evidencia seu papel critico no
estabelecimento de representacGes fonoldgicas na MLP, provenientes da aquisicdo de
novas palavras (Gathercole & Baddeley, 1993). Prejuizos no processamento fonol6gico-
articulatério estdo relacionados a lesdes nas regides posteriores do hemisfério esquerdo.
Pacientes com essa desordem apresentam distirbios de retengdo imediata, déficits
neuroldgicos e disfasia, além de outros prejuizos neurolégicos (Vallar & Papagno, 2002),
como exemplificado no caso clinico que segue.

Basso, Spinnler, Vallar e Zanobio (1982) publicaram estudo de caso sobre P.V.,

sujeito do sexo feminino que apresentava lesdo no hemisfério esquerdo apds ser acometida
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de derrame. Utilizando-se de diversas tarefas neurocognitivas, com variagdes no grau de
complexidade, os autores observaram que P.V. obtinha baixo desempenho apenas em
tarefas expostas na forma verbal-auditiva, embora sua fala fosse fluente. Na copia da
figura de Rey, que requer habilidades visuoespaciais, P.V. desempenhou a tarefa de forma
perfeita, mesmo com intervencao de distragdo. Em tarefas com digitos, palavras e letras,
P.V. obteve escores normais quando a tarefa era exposta de forma visual; porém, quando
apresentada na forma oral, até mesmo o Gltimo item da sequéncia era esquecido. Os
autores concluiram que P.V. apresentava uma dissociacdo entre a memdria verbal-auditiva
de curto prazo e a memoria verbal-auditiva de longo prazo. Em 1984, P.V. foi avaliada
novamente por Vallar e Baddeley. Os autores concluiram que o0 caso sugeria a existéncia
de um armazenamento fonolégico de curto prazo, que no caso de P.V. estava
neurologicamente comprometido.

O RVE esté envolvido no processamento de informacdes subjacentes a percepcdo
visual, sendo responsdvel por armazenar informacfes de conteGdo visual ou de
representacdo espacial (Baddeley & Hitch, 1974; Baddeley, 1993; Richardson, 1996). Est4
implicado na orientacdo espacial e na resolucdo de problemas visuoespaciais. O acesso ao
RVE pode se dar por meio dos 6rgdos do sentido (estimulo motor, tatil, sensitivo, auditivo)
ou diretamente da MLP (Baddeley, 2001). Existem evidéncias de que 0 processamento
visual de imagem compartilha os mesmos recursos cognitivos do processamento e retengéo
de informacdo obtida por meio visual (Logie, 1996). Em sintese, 0 RVE ¢é a imagem
desenhada na mente a partir de estimulos visuoespaciais, provenientes tanto do ambiente
externo (por meio dos Orgdos dos sentidos) quanto de estimulos internos do proprio
organismo (por meio da MLP).

Enquanto a AF estd relacionada com a producdo verbal, o RVE esta ligado a

producéo e controle de movimentos. Com efeito, o sistema delimitado pelo RVE envolve
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ndo sé a percepcdo e retengdo visuoespaciais, mas também o controle motor. Diversos
experimentos suportam a ideia de que informag0es espaciais estdo envolvidas em tarefas
que requerem movimento. Enquanto a informacdo visual se refere as propriedades dos
estimulos (cor, tamanho, forma), a informacdo espacial se relaciona com movimentos
através do espago, como passar de um item a outro numa tarefa. O movimento neste caso
pode ser entendido no sentido de processar uma “digitalizacdo mental” de estimulos, por
meio da percepcao visual — estabelecendo relagdes geométricas, por exemplo — ou mesmo
na auséncia de estimulo externo, como quando uma imagem mental é gerada por estimulos
internos (Logie, 1995). Por sua vez, ha evidéncias que sugerem que 0 processamento
visuoespacial ndo é um sistema homogéneo (Della Sala, Gray, Baddeley, Allamano, &
Wilson, 1999; Baddeley, 2012). Logie e van der Meulen (2009) apresentam uma ampla
revisao da literatura, recorrendo a casos clinicos de pacientes com lesdo cerebral e estudos
com sujeitos saudaveis, para demonstrar a dissociacdo da memoria visuoespacial. Neste
caso, respeitadas as peculiaridades, o RVE inicialmente proposto por Baddeley e Hitch
(1974), pode ser subdivido em meméria visual de curto prazo e memoria espacial de curto
prazo, com sistemas de armazenagem independentes, porém inter-relacionados.

Inimeras consideracdes e estudos levaram Baddeley e Hitch a reanalisar o modelo
de trés fatores, inicialmente proposto em 1974. Um dos grandes diferenciais do modelo
estd na implicagdo da MT com as complexas fun¢bes da cognicdo humana, ndo se
restringido unicamente a memoria em si (Baddeley, 2000). Seu poder analitico permitiu
diversos delineamentos de trabalhos empiricos que propiciaram e propiciam avangar no
entendimento da MT (Rudner & Ronnberg, 2008). Contudo, houve a necessidade de
repensar 0 EC como sistema unitario. Passou-se a considera-lo responsavel pelo foco da
atencdo, divisdo da atencdo e pela capacidade de gerenciar a mudanca de tarefa. De um

lado, permanecia a questdo de como trés subsistemas podem estar integrados sem que haja
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um sistema de armazenamento comum (Baddeley, 2012); de outro, embora pensados
inicialmente como sistemas eminentemente distintos (Baddeley & Hitch, 1974), dados
neuropsicoldgicos posteriores demonstraram a inter-relacdo profunda entre MT e MLP
(Rudner & Rdénnberg, 2008), o que exigia um sistema tedrico de MT que levasse em conta
seu papel na ativacdo seletiva de representacfes na MLP (Baddeley, 1996).

Baddeley recorreu a diversos experimentos (seus e de outros pesquisadores) para
elucidar o problema do EC. Em 1988, Wilson e Baddeley publicaram um estudo de caso
que se tornou importante na investigacdo da relacdo entre MT e MLP. Os autores
descrevem K.J. como um sujeito de 59 anos, diretor de uma companhia. Apos ser afetado
por uma grave meningite, inicialmente K.J. apresentou dispraxia, desorientagdo espacial e
temporal, prosopagnosia e outros sintomas neuroldgicos. Quando se recuperou, K.J. foi
encaminhado para um centro de reabilitacdo. Na avaliagdo neuropsicolégica, K.J. obteve
QI de 134, o que indica funcionamento intelectual acima da média. Também obteve
desempenho superior em diversas medidas, como Figura de Rey-Osterreith, Teste de
Cartas de Wisconsin, Cubos de Corsi, Teste Visual de Benton. No teste com digitos, K.J.
conseguiu se lembrar de 7 digitos na forma direta e 6 na ordem inversa, algo ndo tdo
comum. A MCP de K.J. estava completamente intacta. Contudo, 0 paciente apresentou
grave comprometimento em todas as medidas de memdria episddica, que representa a
memoria para eventos pessoais. Ele era incapaz de se recordar de uma figura que Ihe fora
apresentada 40 minutos antes ou aprender uma nova tarefa mesmo ap6s 10 tentativas. Por
outro lado, a memdria semantica (relacionada a conhecimentos gerais da realidade) estava
totalmente preservada. O paciente também ndo apresentou sintoma de sindrome
disexecutiva. Casos como este levaram Baddeley e outros pesquisadores a investigarem a

natureza da relagdo entre a MT e a MLP, ou dito de outra forma, qual o papel da MT no
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resgate de informacdes da MLP. Por outro lado, isso trazia problemas tedricos e praticos
para 0 modelo de trés fatores.

Embora o mais importante, o0 EC é a parte da MT menos estudada e seu
delineamento inicial é extremamente vago para explicar a complexidade do seu trabalho e
a importancia do seu papel (Baddeley, 1996). Para tanto, Baddeley propds o buffer
episédico (BE) como o quarto elemento que integra a MT (Baddeley, 2000), elemento
capaz de explicar a preservacdo da MT em K.J. concomitante com o prejuizo da memdria
episodica. BE é um sistema de armazenamento temporario que mantém representacdes
multidimensionais de diversas fontes, atuando como uma interface entre a AF e 0 RVE,
bem como relacionando a MT com a percepcdo e a MLP (Baddeley, 2000, 2012). O BE é
controlado pelo EC, que € responsavel por resgatar informacdo dos seus sistemas
subsidiarios ou da MLP, refletir sobre conteddo, manipulé-lo e modificd-lo. Oliveira
(2007) descreve o0 BE como o componente da MT que “permite a integracdo de
informacgdes fonoldgicas, visuais e espaciais que adentram a mente, sejam elas
provenientes do mundo externo ou da propria memoria de longo-prazo” (p. 400). Enquanto
sistema de armazenamento temporario de representacbes multidimensionais, o BE é o que
permite que pacientes amnésicos com graves prejuizos na MLP sejam capazes de
armazenar informacao por um breve periodo de tempo (Baddeley, 2000).

Vallat-Azouvi, Weber, Legrand e Azouvi (2007) conduziram um experimento mais
recente para analise dos quatro componentes da MT em 30 sujeitos adultos com severo
grau de traumatismo cranioencefalico (TCE). Os pesquisadores se utilizaram de
instrumentos neurocognitivos para mensurar habilidades verbais-auditivas, visuoespaciais
e de funcionamento executivo. Os resultados indicam que os sujeitos com TCE tiveram
desempenho satisfatdrios em tarefas que avaliaram a AF e o0 RVE, com escores proximos

ou iguais ao do grupo controle, exceto por um leve prejuizo no ensaio articulatorio da AF.
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Por outro lado, o grupo com TCE demonstrou grande prejuizo em tarefas que avaliaram o
EC. No Paradigma de Brown-Peterson, que requer retencdo de informagcdo no
armazenamento de curto prazo concomitante com demandas de tarefas de interferéncia, os
sujeitos com TCE apresentaram baixo desempenho tanto na modalidade verbal quanto
visual. Os autores concluiram que os pacientes com TCE tiveram desempenho
insatisfatorio principalmente nas tarefas que avaliaram o funcionamento executivo da MT,
0 que, segundo eles, pode refletir baixa disponibilidade de recursos dentro do EC,
limitando o desempenho em tarefas que requerem alto grau de processamento. Embora os
pesquisados fossem silentes no papel do BE, é possivel averiguar seu comprometimento,
principalmente quando se leva em conta a incapacidade dos sujeitos com TCE de integrar
informacdes de diversas fontes, além de prejuizo no EC para controlar a divisdo da atencéo
guando houve a interferéncia de distratores.

Para melhor elucidar o mecanismo do modelo de MT formulado por Baddeley e
Hitch (1974), alterado em pesquisas subsequentes, considere-se o exemplo. E requerido de
um aluno do ensino fundamental que desenvolva uma redacdo sobre suas ultimas férias,
destacando as principais atividades que fez. Para o desempenho da tarefa, o aluno necessita
manter tracos de informacéo sobre o enunciado na AF, de modo a evitar que seu contetdo
seja perdido. Como ele se encontra dentro da sala de aula, o que lhe impede de falar em
voz alta, a subvocalizacdo (ou ensaio fonoldgico) Ihe ajuda a manter online tragos de
informacdo do enunciado até seu processamento final. As lembrangas do mar, resgatadas
da MLP, despertam 0 RVE e uma imagem da praia é formada em sua mente. O BE (ja em
cena) é responsavel por agrupar todas as informacdes verbais, visuais e espaciais que sdo
produzidas em sua mente, enquanto o EC controla e coordena todo 0 processo necessario
para que a tarefa seja desempenhada. Embora teoricamente seja altamente sofisticado e

complexo, o modelo dos quatro fatores de Baddeley tenta refletir toda a arquitetura
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cognitiva necessaria no funcionamento da MT. Baddeley (2012) assume que inicialmente
foi relutante quanto a incorporar um quarto componente em seu modelo e sugere que algo
do género é aceitavel a cada 25 anos.

A MT tem se mostrado também como um importante preditor de desempenho
académico (Alloway & Alloway, 2010). Recentemente, Holmes et al. (2014) conduziram
estudo no qual procuraram comparar o desempenho de criancas com TDAH e criangas
com baixa MT sem TDAH em tarefas de func¢des executivas e MT, bem como analisar o
perfil em habilidades académicas e problemas em salas de aulas entre os grupos.
Previamente, 0s autores recrutaram criancas de escolas primarias e aplicaram testagem
neuropsicoldgica especifica para encontrar uma amostra de criangas com baixo
desempenho em MT. No total, 30 garotos foram avaliados como tendo baixa MT. Oitenta
e trés criancas diagnosticadas com TDAH e 50 com desenvolvimento tipico também foram
incluidas no estudo. Diversas medidas de MT e fungdes executivas foram aplicadas aos
trés grupos. Os resultados revelaram que criangas com TDAH e criangas com baixa MT
apresentam perfil e prejuizos similares em testes de MCP visuoespacial, MTV e memdria
de trabalho visuoespacial (MTVE), quando comparadas com crian¢as do grupo controle.
Os déficits também se estendem a outros dominios do funcionamento executivo. Dados
como estes sustentam a ideia de que o TDAH é um transtorno do neurodesenvolvimento
cujo déficit priméario estd em dominios de funcBes executivas como a MT. Diversas
medidas neuropsicoldgicas foram desenvolvidas para a mensuracao de funcdes executivas.
De longa data, os subtestes das Escalas Wechsler de Inteligéncia tém sido utilizados na
investigacdo de funcBes cognitivas especificas, como velocidade de processamento e MT.
Na sequéncia, é apresentado um breve panorama geral dessas escalas ao longo do tempo,
com destaque final para o subteste de Digitos (em inglés Digit Span), cujos escores de

criangas e adolescentes com TDAH compdem a presente sintese quantitativa de dados.
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2.3  ESCALAS WECHSLER DE INTELIGENCIA: WISC E WAIS

As Escalas Wechsler de Inteligéncia tiveram seu inicio em 1939, a partir dos
trabalhos de David Wechsler. A trajetdria pessoal e profissional de Wechsler teve forte
impacto na construcdo de testes para mensuracdo da inteligéncia. A primeira grande
contribuigéo para suas pesquisas veio do trabalho nas Forgas Armadas dos Estados Unidos,
iniciado logo apds a conclusdo do mestrado na Universidade de Columbia. Durante esse
periodo, Wechsler foi treinado para aplicar testes psicologicos disponiveis na época
(Stanford-Binet Scales, Yerkes Point Scale, dentre outros) e logo se da conta da
inadequacdo do uso de apenas tarefas verbais para mensuragdo da inteligéncia, devido a
influéncia da educacdo formal. Adota, entdo, critérios ndo verbais, como testes de
manipulagdo visuo-motora, na construgdo de escalas de inteligéncia (Georgas, Weiss, van
de Vijver, & Saklofske, 2003; Wechsler, 1975). Seu talento e experiéncia clinica lhe
permitiram valer-se do trabalho de seus antecessores e contemporaneos para construir
abrangentes escalas de inteligéncia clinicamente Uteis e ecologicamente validas (Zhu &
Weiss, 2005).

Influéncias subsequentes sobre o trabalho de Wechsler provieram do periodo em
que esteve em Londres estudando com Spearman e Pearson, bem como de seu trabalho
como consultor da The Psychological Corporation, fundada em 1921 por James McKeen
Cattel (Georgas et al., 2003). Spearman defendeu arduamente a teoria de um fator geral de
inteligéncia g cuja existéncia pode ser inferida da mesma forma que a fisica infere
conceitos hipotéticos como gravidade, temperatura, forga, pressdo e refracdo. Para
Spearman, o fator g é uma constante que permanece inalterada mesmo quando mensurada

por diversos testes de inteligéncia (Spearman, 1934) e é possivel correlaciona-la com
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fatores externos, como o desempenho académico. O termo “teste mental” foi criado por
Cattel que também desenvolveu 10 tarefas psicomotoras para avaliacdo da inteligéncia.
Suas premissas partem da ideia de inteligéncia enquanto capacidade de processar
informacdo o mais répido possivel (Tulsky, Saklofske, & Ricker, 2003).

De sua parte, quando reflete sobre o que os testes de inteligéncia medem, Wechsler
parte do conceito de inteligéncia como um constructo tedrico global com habilidades
especificas qualitativamente diferentes (Zhu & Weiss, 2005). Responde entdo que se trata
da “capacidade de um individuo compreender o0 mundo ao redor de si e de sua capacidade
para lidar com os desafios que este Ihe impde” (Wechsler, 1975, p. 137)°. Ap6s concluir o
doutorado na Universidade de Columbia, Wechsler assume a posicdo de psicélogo chefe
do Bellevue Psychiatric Hospital. Em 1939, publica sua primeira escala, Wechsler
Bellevue |, aplicavel a sujeitos na faixa etaria de 7 a 69 anos de idade. Em trabalhos
subsequentes, desdobra suas ideias sobre mensuracdo do QI em trés escalas distintas,
adaptadas para idades especificas: (1) Wechsler Preschool and Primary Scale of
Intelligence (WPPSI), (2) Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC) e (3) Wechsler
Adult Intelligence Scale (WAIS). Wechsler revolucionou o campo da psicometria ao (2)
reestruturar o conceito de inteligéncia e (2) incluir tarefas de desempenho na sua
mensuracédo, (3) normatizar escalas para adultos, (4) criar a primeira bateria normatizada
para mensuracdo da memoria, (5) aperfeicoar tarefas ja existentes e (6) coletar novos
dados normativos, além de (7) adotar a metodologia de desvios no IQ ao invés de idade
mental (Tulsky & Saklofske, 2003).

Embora revisadas ao longo do tempo, as escalas WISC e WAIS figuram entre 0s
testes mais utilizados na pratica da neuropsicologia clinica (Rabin, Barr, & Burton, 2005).

Em sua quarta verséo, a escala WISC se destina a criangas e adolescentes de 6 anos e 0

*No original: “the capacity of an individual to understand the world about him and his resourcefulness to
cope with its challenges."
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més a 16 anos e 11 meses, enquanto a escala WALIS ¢ aplicada a adultos e adolescentes de
17 a 89 anos. WISC-IV e WAIS-IV contém 15 subtestes, incluindo 10 testes principais e 5
suplementares. Os subtestes complementares sdo utilizados em caso de necessidade clinica
ou quando houver invalidacéo de subteste. A média estimada («) do QI na populacgdo é 100
e 0 desvio-padrdo (o) é 15, de acordo com a padronizacdo da WISC/WAIS. Os subtestes
possuem média igual a 10 e desvio-padréo de 3, tanto na WISC-1V quanto na WAIS-IV. A

Figura 1 ilustra o desenvolvimento das escalas Wechsler ao longo do tempo.

Wechsler-
Bellevue |

WAIS-R
1981
Idades 16 a 74

WAIS-II
1997
Idades 16 a 89

WAIS
1955
Idades 16 a 64

1939
ldades 7 a 69

Wechsler-

Bellevue I
1946

Idades 10 a 79

wISC
1949
Idades 5 a 15

WISC-R
1974
Idades 6 a 16

WISC-Ill
1991
Idades 6 a 16

WISC-IV
2003
Idades 6a 16

WPPSI
1967
Idades4a65

WPPSI-R
1989
Idades 3a 7,3

WPPSHII
2002
Idades26a73

Figura 1. Desenvolvimento das Escalas Wechsler de Inteligéncia.

Fonte: Adaptado de Strauss, Sherman e Spreen (2006, p. 311).

Embora a WAIS-IV ainda ndo tenha sido adaptada a populagdo brasileira, as
escalas WISC-IV e WAIS-IV estdo divididas em quatro indices fatoriais: indice de
compreensdo verbal (ICV), indice de raciocinio perceptual (IRP), indice de meméria de
trabalho (IMT) e indice de velocidade de processamento (IVP). O fator ICV busca

mensurar capacidades cognitivas especificas de conteddo verbal. A énfase recai no
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raciocinio com informacGes verbais e compreensdo do conteldo expresso oralmente. Os
subtestes desse indice fatorial avaliam primariamente a capacidade de (a) recuperar
informagdes de armazenamento de longo prazo, (b) entender o significado de palavras
(Vocabulério), (c) adquirir, conservar e resgatar conhecimento previamente adquirido
(Informagéo), (d) raciocinar a partir de dois conceitos que possuem relagdo (Semelhangas),
(e) estabelecer raciocinio de causa e efeito entre relacdes, de forma a solucionar problemas
da realidade (Compreensdo), e (f) raciocinar com palavras, integrando, gerando e
condensando informacgfes e conceitos (Raciocinio com Palavras) (Weiss, Saklofske, &
Prifitera, 2005; McCloskey, 2009).

A énfase do IRP esta voltada primeiramente ao raciocinio fluido e, na sequéncia, as
habilidades de organizacdo perceptual. Dos cinco subtestes que compdem o indice,
somente dois contém elementos de organizacdo perceptual (Cubos e Raciocinio Matricial)
(Weiss et al., 2005). O IRP procurar mensurar habilidades de raciocinio com a
apresentacdo de estimulos visuais (ndo-verbais e quantitativos, conceitualmente concretos
ou abstratos). Também é Gtil secundariamente na mensuracgdo de habilidades de acuidade e
discriminagdo visuais e velocidade de processamento visual. Eventual escore deficitario
nesse indice reflete o baixo desempenho do sujeito em tarefas de inteligéncia nao-verbal
(McCloskey, 2009).

O IMT substitui o indice de resisténcia a distracdo que se encontra nas versoes
WISC-R (revisado) e WISC-III. As tarefas desse indice trabalham com estimulos verbais
capturados na forma auditiva e estimulos verbais com dados quantitativos. Primariamente,
requerem a capacidade de registro inicial e manipulacdo mental de estimulos. Em segundo
lugar, implicam capacidades cognitivas como discriminacdo auditiva e velocidade de
processamento auditivo, atengdo a estimulos auditivos, habilidade matemaéticas e expressdo

da linguagem. Os subtestes do IMT (Digitos, Sequéncia de NUmeros e Letras e Aritmética)
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mensuram apenas a MTV, ndo sendo aptos a avaliacdo da MTVE, embora isso ndo seja
consenso. O subteste de Aritmética € o mais ecoldgico do IMT por refletir tarefas
cotidianas, como célculos simples (Weiss et al.,, 2005; McCloskey, 2009).

Psicologos cognitivos tém enfatizado que a MT possui papel preponderante nas
diferengas individuais de habilidades de aprendizazem e raciocinio fluido (Zhu & Weiss,
2005). Diversas pesquisas tém suportado a relacdo intrinseca entre inteligéncia e MT (ver
Engle, Laughlin, Tuholski, & Conway, 1999; Conway, Getz, Macnamara, & De Abreu,
2011; Cornoldi, Orsini, Cianci, Giofre, & Pezzuti, 2013; Giofre, Mammarella, & Cornoldi,
2013; Giofre & Mammarella, 2014). Até alguns anos atras, houve inclusive pesquisadores
que afirmavam que MT e inteligéncia geral (o fator g de Spearman) eram essencialmente a
mesma coisa (Colom, Flores-Mendoza, & Rebollo, 2003; Engle, 2002). Contudo, a
extensa revisdo sistematica com meta-analise conduzida por Ackerman, Beier e O. Boyle
(2005) concluiu que MT, inteligéncia (geral e fluida), raciocinio ou qualquer outro fator de
inteligéncia, ndo sdo construtos isoférmicos, muito embora possuam relacdo, inclusive
com a MCP.

Velocidade de processamento da informacdo é um dos itens recorrentes na
avaliacdo da inteligéncia. Estudos genéticos evidenciam possivel relacdo entre velocidade
de processamento e QI (ver Rijsdijk, Vernon, & Boomsma, 1998; Luciano et al., 2004;
Szekely et al., 2011). Em estudo de ampla revisdo da literatura, Sheppard e Vernon
(2008) demonstraram que as medidas de processamento mental estdo altamente
correlacionadas com a inteligéncia, destacando que, no geral, essas medidas se
correlacionam mais fortemente com a inteligéncia fluida do que com a inteligéncia
cristalizada. Constituido de tarefas de scanner e rastreio visual, o VP mensura a rapidez de
0 sujeito processar informacdes simples e rotineiras sem cometer erros. Também avalia a

velocidade de processamento visual e motor que envolve percepcdo e discriminagdo
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visual, atencdo visual a detalhes, habilidades de organizagédo e habilidades grafomotoras.
Os trés subtestes do IVP utilizam recursos de apresentacdo visual e requerem do avaliando
0 processamento ndo-verbal de estimulos visuais e respostas grafomotoras, o que
provavelmente implica a memoria visual de curto prazo, atengdo e/ou coordenacao visual-
motora (Weiss et al., 2005; McCloskey, 2009).

Ademais dos tradicionais subtestes Codigos e Procurar Simbolos, WIC-IV
incorporou o subteste Cancelamento. Com intuito de mensurar seu poder clinico, Zhu e
Chen (2013) utilizaram o subteste em ampla amostra de criangas com diversas condig¢des
clinicas (TDAH, autismo, sindrome de asperger, dificuldades de aprendizagem e outras),
comparando-a com uma amostra pareada de criangas controle. Além de demonstrar alta
utilidade clinica, os autores concluem que criancas com baixo desempenho na tarefa
provavelmente possuem dificuldades no processamento em tempo habil de imagens

pictdrias e possivel prejuizo na coordenagdo perceptual-motora.
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2.4  SUBTESTE DIGITOS

Tarefas com digitos € um dos mais antigos procedimentos na avaliagdo de
construtos psicolégicos como consciéncia e inteligéncia. Sua origem remonta ao
desenvolvimento de testes na Europa, entre o final do século XIX e inicio do século XX
(Niu & Brass, 2011). Em 1887, Joseph Jacobs propds a utilizagdo de numerais como
recurso no entendimento de capacidades mentais. Inicialmente, cunhou o termo span of
prehension, relacionando-o com o “poder da mente” de reter informagOes de natureza
sensorio-auditivas. Wundt se utilizou de digitos na investigacdo da consciéncia humana
(Ramsay & Reynolds, 1995). Das 10 tarefas construidas por Galton para mensurar a
inteligéncia, apenas o teste com digitos permanece vigente (Wasserman & Tulsky, 2005).
Baddelley e Hitch também se valeram de tarefas com digitos para criar e desenvolver seu
modelo de MT (Baddeley & Hitch, 1974; Baddeley, 1981, 2012).

DS é uma medida de MT utilizada na investigacdo de condi¢des clinicas como
traumatismo cranioencefalico (Warschausky, Kewman, & Selim, 1996; Heinly, Greve,
Bianchini, Love, & Brennan, 2005; Conklin, Salorio, & Slomine, 2008; Loughan, Perna, &
Hertza, 2012; Spencer et al., 2013), esquizofrenia (Stefansson & Jonsdottir, 1996; Conklin,
Curtis, Katsanis, & lacono, 2000; Kiefer, Apel, & Weisbrod, 2002; McGurk et al., 2004;
Twamley, Palmer, Jeste, Taylor, & Heaton, 2006), dificuldades de aprendizagem (Talley,
1986; Mammarella, & Cornoldi, 2005; van der Sluis, van der Leij, & de Jong (2005);
Cohen-Mimran & Sapir, 2007; Brooking, Uehara, Charchat-Fichman, & Landeira-
Fernandez, 2012), e epilepsia (Muszakat, Vincenzo, Masuko, Reami, & Campos, 1991;
Alpherts, Vermeulen, van Rijen, da Silva, & van Veelen, 2008; Moschetta, & Valente,

2012; Longo, Kerr, & Smith, 2013).
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DS implica a habilidade de reter elementos na MCP que ndo possuem relacdo
l6gica entre si (Sattler, 1992). E composto de duas partes. A primeira é a forma direta
(DSF) e a segunda, a forma indireta (DSB). No DSF, pede-se que o avaliando repita séries
de numeros verbalizados em voz alta pelo examinador. No DSB, é requerido que o
avaliando repita sequéncias de numeros na ordem inversa daquela verbalizada pelo
avaliador. Embora de longa data estudos tenham evidenciado que DSF e DSB avaliam
aspectos distintos, inclusive com implicagdes na prética clinica e de pesquisa (Banken,
1985; Ramsay & Reynolds, 1995; Reynolds, 1997), somente na quarta versao do WISC
(WISC-IV), ambas as ordens passaram a ter escores escalonados. E comum, entretanto,
gue pesquisadores utilizem escores brutos para efetuar calculos de ES em pesquisas com
DSF e/ou DSB, no ambito da investigagao cientifica.

DSF requer um registro inicial por meio da captura do estimulo verbal,
procedimento prévio necessario & manipulagdo mental do estimulo. Quando se trata de
uma série grande de digitos, por exemplo, mecanismos como repeticdo auditiva
(subvocalizacdo) sdo requeridos para manter tragos de informacdo na MT até que a
apresentacdo do estimulo seja encerrada e a tarefa seja concluida. De certa forma, nesse
caso também ocorre em menor ou maior grau algum tipo de manipulacdo mental, o que
varia em funcéo de fatores como idade, nivel de habilidade e processamento de resposta de
cada sujeito (Weiss, Saklofske & Prifitera, 2005). Baixo desempenho na tarefa indica
dificuldades em MCP, devido a deficiéncia em conservar tracos de informagéo por tempo
suficiente (Groth-Marnat, 2003). Por outro lado, é comum que escores do DSF sejam
superiores ao DSB (Baron, 2004). A passagem satisfatéria da ordem direta para a ordem
inversa implica flexibilidade cognitiva e alerta mental (Zhu & Weiss, 2005).

Baron (2004) considera o DS uma medida de atengdo e MT, enquanto Sattler

(1992) o caracteriza como uma medida de memdria auditiva de curto-prazo e atengdo. Para
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Diamond (2013), DSF avalia a MCP, enquanto DSB avalia a MT. De qualquer forma,
DSB requer que o avaliando armazene uma sequéncia de nimeros na MCP, inverta-a e a
reproduza corretamente na nova ordem. Trata-se de uma tarefa de manipulagdo mental
mais complexa (Sattler, 1992; Groth-Marnat, 2003; Weiss, Saklofske & Prifitera, 2005).
No geral, DSF requer somente o registro inicial do estimulo verbal e subsequente
repeticdo, enquanto que DSB requer tanto o registro inicial quanto a manipulagdo mental
para formatar a resposta adequada (Baron, 2004; McCloskey & Maerlender, 2005).
Desempenho satisfatorio no DSB indica flexibilidade, tolerancia ao estresse e capacidade
de concentragdo por parte do avaliando (Groth-Marnat, 2003), enquanto o baixo
rendimento pode indicar dificuldades de processamento visual e espacial (Ramsay &
Reynolds, 1995). No geral, diferencas de trés ou mais digitos entre DSF e DSB sdo
consideradas clinicamente significativas (Baron, 2004). A amostra de adaptacdo do WISC-
Il no Brasil revelou que a mediana do nimero maximo de memorizacdo de digitos no
DSF é cinco, enquanto no DSB a mediana é trés. Em relagdo a populacdo americana, as
criangas brasileiras apresentam diferenga menor de um digito em cada ordem (Figueiredo
& Nascimento, 2007). Contudo, os proprios autores alertam que a amostra americana foi
expressivamente maior que a brasileira.

Em estudo de correlagédo entre as formas direta e indireta do Corsi Block-Tapping
Task e do DS da escala WAIS-I111, Kessels, van den Berg, Ruis e Brands (2008) concluem
gue ambas as formas avaliam o mesmo processo cognitivo no Corsi Block-Tapping Task,
enquanto DSF e DSB mensuram operacfes cognitivas distintas. Os autores também
concluem que seus resultados corroboram a ideia de que o DSB requer processamento
executivo. Além de destacar o valor clinico do uso de escores separados para DSF e DSB,

diversos estudos suportam a ideia de que DS requer mecanismos visuoespaciais, sobretudo
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no DSB, pelo fato de o avaliando poder se valer de representacdes visuais na manipulagao
de informac0es (Gardner, 1981; Banken, 1985; Ramsay e Reynolds, 1995).

Com base em extensa revisdo da literatura, Ramsay e Reynolds (1995) concluiram
que, além de DSF e DSB mensurarem aspectos distintos da cogni¢do, no DSB os
avaliandos podem se utilizar de habilidades espaciais, requeridas quando da mudanca do
processamento verbal da informacdo para o processamento visual. De fato, ha diferencas
na forma como os sujeitos relembram uma sequéncia de digitos. Enquanto alguns podem
se valer de estratégias de visualizacdo mental dos digitos ou repeti-los para si mesmos
(subvocalizacdo), outros podem agrupa-los em centenas, dezenas ou outras unidades.
Contudo, neste Ultimo caso, pode ocorrer uma mudanca funcional, envolvendo mais
propriamente concentracdo que atencédo (Sattler, 1992).

Para Diamond (2013), a ordem indireta se aproxima de uma medida de MT, a
menos que a pessoa simplesmente veja em sua mente uma série de nimeros e a repita na
ordem inversa. Essa € uma afirmacdo um tanto confusa, porque até o momento ndo se
conhecem exatamente 0s reais mecanismos cerebrais e processos cognitivos envolvidos no
desempenho de tarefas com digitos. De outra parte, ndo ha medidas puras que mensurem
exclusivamente a MCP ou MT (Engle et al., 1999). Ambos os sistemas estdo altamente
imbricados e, de certa forma, a MCP ndo deixa de ser um aspecto da MT. Em estudo de
neuroimagem com utilizacdo de tarefas que requerem as ordens direta e inversa de digitos,
Gerton et al. (2004) descrevem que em ambas ha ampla sobreposicdo de sistemas
neurofuncionais relacionados com MT, sobretudo cértex pré-frontal dorsolateral e I6bulo
parietal inferior bilateral, com destaque para o cingulo anterior. Conforme aumenta o nivel
de dificuldade da tarefa, maior € o grau de ativagdo. Os autores concluem ainda que,
adicionalmente, a ordem inversa também requer ativacao da area de Broca e diversas areas

envolvidas com o processamento visuoespacial. Outros estudos também confirmam a
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ativacdo bilateral do cortex pré-frontal dorsolateral durante ambas as tarefas, contudo na
ordem inversa o nivel de atividade cortical é aumentado (Hoshi et al., 2000; Sun et al.,
2005; Kaneko et al., 2011). Se considerado que o funcionamento da MT esta fortemente
relacionado com a atividade do cértex pré-frontal dorsolateral (Diamond, 2013), é possivel

concluir que DSB é uma medida de funcionamento executivo.
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3 JUSTIFICATIVA

O primeiro estudo de meta-analise que sistematicamente investigou o papel das
fungdes executivas em sujeitos com TDAH foi conduzido ha aproximadamente 20 anos.
Na época, Pennington e Ozonoff (1996) incluiram apenas dois estudos que informaram
escores de medidas especificas de MT, cujo desempenho do grupo controle foi superior ao
de sujeitos com TDAH. Em 2005, Willcutt, Doyle, Nigg, Faraone e Pennington
publicaram novo estudo de revisdo sistematica e meta-analise sobre funcfes executivas e
TDAH, cujos resultados validaram o trabalho anterior de Pennington e Ozonoff (1996).
Baseados em numero significativamente maior de pesquisas (n = 83), os resultados
demonstraram que, de fato, criancas e adolescentes com TDAH possuem déficits no
funcionamento executivo. Oito estudos analisaram a MTV com a utilizacdo do DSB e 0 ES
encontrado foi de tamanho moderado.

No mesmo ano, Martinussen, Hayden, Hogg-Johnson e Tannock (2005) publicaram
outra meta-andlise, porém avaliando especificamente a MT em criangas e adolescentes
com TDAH. Os autores encontraram prejuizo tanto na MTV como na memoria de trabalho
espacial (MTE), com desempenho significativamente inferior de sujeitos com TDAH nesta
ultima. Kasper, Alderson e Hudec (2012) replicaram a meta-anélise de Martinussen et al.
(2005) e encontram prejuizo maior em MTV de criancas e adolescentes com TDAH.
Todos esses estudos incluiram poucas pesquisas empiricas que aplicaram o DS, mais
especificamente o DSB, como medida de MT.

DS é amplamente utilizado na investigagdo da MT em diversas condigdes clinicas e
ndo foi encontrada meta-analise que avaliasse 0 prejuizo em MTV de criangas e

adolescentes com TDAH, exclusivamente a partir desse subteste. Ndo ha consenso na
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literatura cientifica sobre as fun¢Ges que DS é verdadeiramente capaz de mensurar.
Existem diversas pesquisas concluindo que DS mensura unicamente a MCP, enquanto ha
um numero ainda maior de evidéncias que sugerem que a ordem indireta do subteste
(DSB) avalia MTV. Inumeras pesquisas foram conduzidas ap6s 2005, porém poucas com
utilizacdo do DSB (n = 8) foram incluidas na meta-analise de Kasper et al. (2012).

A replicacdo de estudos anteriores de meta-analise € uma importante fonte de
validagdo de evidéncias cientificas (Cumming, 2012) e sua atualizacdo com novos dados
da pesquisa cientifica possibilita validar a hipotese de que a MTV estd comprometida em
sujeitos com TDAH, mais especificamente criangas e adolescentes. Um diferencial
importante da presente pesquisa é a inclusdo de trabalhos publicados em lingua espanhola,
algo ndo encontrado nos estudos anteriores. Meta-anélises sobre a tematica estdo
embasadas majoritariamente em publicacBes de lingua inglesa, o que pode ensejar a
presenca de viés de publicacdo ou vies de selecdo (Egger & Smith, 1998). Por outro lado,
devido ao crescente interesse no estudo da etiopatologia do TDAH, suas implicagdes nos
ambitos escolar, social e ocupacional, a alta incidéncia do transtorno na populagéo infantil
e 0s recentes avangos no entendimento do funcionamento da MT, justifica-se realizar
revisdo sistematica da literatura e meta-anélise que tenha por objeto de investigacdo
estudos empiricos com grupo controle que apresentem dados (escores) sobre a avaliacdo
da MTV em criancas e adolescentes com TDAH. Dadas as suas caracteristicas e

peculiaridades, esta pesquisa se apresenta como trabalho inédito na literatura cientifica.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Realizar revisdo sistematica com meta-analise para calculo do effect size do déficit

em memoria de trabalho verbal de criangas e adolescentes com o transtorno do déficit de

atencdo/hiperatividade (TDAH).

4.2

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar pesquisas empiricas em bases de dados online que avaliaram criangas e
adolescentes com o subteste Digitos das escalas WISC e/ou WAIS;

Calcular o effect size do déficit em memoria de trabalho verbal de criangas e
adolescentes com TDAH, com os escores da ordem indireta (DSB); e, em memdria
de curto prazo, com os escores da ordem direta do subteste (DSF);

Estimar o tamanho da diferenca de desempenho entre criangas e adolescentes com
TDAMH e sujeitos controle;

Relacionar os effect sizes estimados pelos escores do DSF e DSB com os resultados
de meta-analises anteriores;

Investigar a validade da ordem inversa do subteste Digitos (DSB) como medida de

memaria de trabalho verbal.
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5 METODO

5.1 BUSCA DA LITERATURA

A busca sistematizada de artigos cientificos foi realizada nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, PsyINFO, PsyArticles e Web of Science, nos meses de junho e julho
de 2015. O periodo de interesse abrange os anos de 2005 a 2014. Foram procurados artigos
publicados em inglés, espanhol e portugués, disponiveis para download, cujas amostras se
restringem (ou incluam) a populacéo infantil (a partir de cinco anos) e/ou adolescentes de
até 19 anos de idade. As pesquisas empiricas deveriam incluir, no minimo, a avaliacdo dos
sujeitos com base no DS ou alguma de suas formas (DSF e/ou DSB). Os critérios de
exclusdo foram: (1) auséncia de grupo controle composta de sujeitos saudaveis; (2)
pesquisas cuja metodologia inclua intervencdo farmacolodgica; (3) auséncia de descri¢do do
critério diagndstico com base em versdes do DSM ou CID-10 para o0s sujeitos incluidos no
grupo clinico; (4) presenca de sintomas de TDAH sem diagnostico definitivo.

Inicialmente, foram feitas duas pesquisas isoladas em cada base de dados. Para
encontrar artigos sobre TDAH, foram utilizados os seguintes termos (usando OR): ADHD,
ADD, “hyperkinetic syndrome”, ““attention deficit hyperactivity disorders” (e suas
variagfes na lingua inglesa: “attention deficit-hyperactivity disorder”, “attention deficit-
hyperactivity disorders™, “attention deficit disorders with hyperactivity”, *“attention
deficit hyperactivity disorder”, *““attention deficit disorder’, ““attention deficit disorders™).
Para localizacdo de artigos cuja metodologia empregou o DS, DSF ou DSB, foram

utilizados os seguintes termos (usando OR): "executive functions™, "executive control”,
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"cognitive control”, "working memory"”, "digit span”, "digits forward" e "digits
backward". Na sequéncia, as buscas foram cruzadas entre si, usando o boleano AND.

A investigacgdo se restringiu a titles e abstracts no PubMed e ao campo “Topico” no
Web of Science, que abrange titulo, resumo, palavras-chave do autor e keywords plus. No
Psylnfo e no PsyArticles ndo houve restricbes (any field). Quando possivel, foram
utilizados filtros especificos (age, population, articles type, full text available, human
species, language, subject areas, etc.), a fim de direcionar a pesquisa ao tema de interesse.
Além dessas bases de dados, foi realizada busca sistematizada no site do Journal of

Attention Disorders (http://jad.sagepub.com/), pelo fato de o periddico ser uma referéncia

na publicacdo de artigos sobre o tema de interesse. Contudo, 0s artigos encontrados no site
gue preencheram os critérios de incluséo, ja haviam sido selecionados nas bases de dados.
Nessa primeira etapa, foram analisados o titulo, 0 resumo, e, caso necessario, a
metodologia de cada artigo. Ndo foram pesquisados nem analisados estudos néo
publicados, dissertagdes de mestrado e teses de doutorado. O processo de localizagdo e
selecdo dos estudos seguiu — embora ndo totalmente — as recomendacgdes da Declaragédo
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). A
inclusdo de trabalhos em lingua espanhola e portuguesa visa valorizar a producédo
cientifica na Peninsula Ibérica e América Latina, além de amenizar o risco de viés de
publicacdo e viés de linguagem. Egger et al. (1997) identificaram que ndo h& diferenga na
qualidade de ensaios clinicos randomizados publicados em inglés e alemao, porém aqueles
publicados em inglés apresentam uma probabilidade muito maior de apresentarem
resultados estatisticamente significativos, um tipo de viés de publicacdo ainda frequente
em muitas areas de pesquisa. Em trabalho subsequente, Egger, Juni, Bartlett, Holenstein e
Sterne (2003) descobriram que estudos incluidos em meta-analises publicados em lingua

diferente do inglés apresentam amostra com menor nimero de sujeitos.
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52 EXTRACAO DOS DADOS

As seguintes varidveis foram coletadas: primeiro autor e ano de publicagdo,
localizacdo geogréafica da amostra, escala Weschler empregada para aplicagdo do DS,
escores, nimero de sujeitos por subtipos clinicos de apresentacdo do TDAH, tempo de
pausa da medicagdo psicoestimulante e caracteristicas da amostra (tamanho, idade, QI e
percentual de garotos). Quanto a afericdo do QI, foram extraidos dados referentes aos
subtestes empregados (quando ndo aplicado o teste completo), a escala utilizada e a
respectiva versdo. Foram selecionadas separadamente as estatisticas (média e desvio-
padrdo) relativas aos escores do DS, DSF e DSB de cada grupo (clinico e controle).
Quando a pesquisa reportou 0s escores com base na média e intervalos de confianga ou
erro padrao, foi efetuado célculo para converter os dados em desvios-padrao.

Em relacdo ao diagndstico de TDAH, se empregadas escalas baseadas em alguma
versdo do DSM (Parental Account of Children's Symptoms, ADHD Rating Scale-1V,
Conners’ Rating Scales, The Behavior Rating Inventory of Executive Function, Behavior
Assessment System for Children — Parent Rating Scale, etc.), foi coletada apenas a
informacdo de que o critério diagnostico foi com base no DSM e sua respectiva versao.
Em pesquisas que analisaram a relagdo entre o TDAH e outras condi¢es clinicas
(dificuldades de aprendizagem, autismo, transtornos da linguagem, transtorno bipolar,
depressdo e ansiedade), foram extraidos apenas 0s escores do grupo clinico efetivamente
com TDAH e do grupo controle. Dos estudos genéticos, foram coletados apenas 0s escores
dos probandos com TDAH e dos sujeitos do grupo controle, desconsiderando-se 0s escores

de irmaos (gémeos ou ndo, com ou sem TDAH).
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53  ANALISE DOS DADOS

Trés meta-analises foram conduzidas com a utilizacdo do software estatistico
OpenMeta[Analyst] (http://www.cebm.brown.edu/open_meta/). Desenvolvido por Wallace
et al. (2012), trata-se de um programa gratuito cuja interface grafica é baseada na
linguagem de programacdo Python e cujos métodos analiticos sdo executados em
linguagem R (R Development Core Team). Para geracao de graficos e calculos referentes a
anélise de viés de publicacdo (funnel plots) foi utilizado o software comercial

Comprehensive Meta-Analysis (CMA) (http://www.meta-analysis.com). Devido as

extensas opgdes de entradas de ESs e formatos graficos, CMA é considerado o melhor
software disponivel para conducdo de meta-andlise (Bax, Yu, Ikeda, & Moons, 2007).

O modelo de efeitos randémicos (random-effects model) é o mais apropriado para
este estudo de meta-analise, dada a possibilidade de os estudos individuais mensurarem
efeitos distintos (Engels, Schmid, Terrin, Olkin, & Lau, 2000), fato extremamente comum
em meta-analises. Enquanto no modelo de efeito fixo (fixed-effect model) é necessario
assumir a suposic¢do de que todos os estudos compartilham um ES comum e as diferengas
observadas sdo devidas exclusivamente ao erro amostral, no modelo de efeitos
randomicos, ambas as suposi¢cOes sdo dispensadas (Borenstein, Hedges, Higgins, &
Rothstein, 2009). Uma das principais vantagens do modelo de efeitos randémicos é a
possibilidade de se analisar o grau de heterogeneidade entre os estudos (Huedo-Medina,
Sanchez-Meca, Marin-Martinez, & Botella, 2006). Caso 0s estudos estimem um Unico ES
comum na populacdo estudada, entdo ambos os modelos produzem o mesmo resultado
(Cumming, 2012). O método de calculo para 0 modelo de efeitos randémicos, selecionado

no software OpenMeta[Analyst], é 0 método proposto por DerSimonian e Laird (1986).
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54  ANALISE DE HETEROGENEIDADE

Na interpretacdo dos resultados oriundos de meta-analise, é necessario averiguar se
o0s estudos sdo homogéneos ou heterogéneos. Por exemplo, se diferentes médias de um
teste neuropsicologico forem obtidas aleatoriamente de uma mesma populagdo comum, é
esperado que a variabilidade encontrada nos resultados seja devida exclusivamente a
distribuicdo amostral. O acaso é a melhor explicacdo e os estudos que eventualmente
mensurarem essas diferentes médias sdo considerados homogéneos, se o erro amostral
explicar a variabilidade. Com efeito, se fossem obtidas inimeras médias (m;, m,, Mz, My,
Ms,..., M;), por meio de amostras com elevado numero de sujeitos, na mesma populacao de
interesse, o erro amostral tenderia para zero. Essa é a logica da homogeneidade, que
também esté presente no modelo de efeito fixo.

O erro amostral ocorre devido as caracteristicas individuas de cada estudo
(tamanho da amostra, qualidade do estudo, tipo de intervencdo). Na linguagem estatistica,
essa heterogeneidade intrinseca é denominada de within-study variability. A
heterogeneidade real ocorre quando a diferenca encontrada nos resultados entre estudos
individuais ndo é explicada por erro amostral, ou melhor, quando a diferenca excede o erro
amostral (Cumming, 2012) e o acaso ndo é a melhor explicacdo (Higgins & Thompson,
2002). Nesse caso, ha real heterogeneidade entre os estudos (between-study heterogeneity)
(Huedo-Medina et al., 2006). Devido a isso, 0s trabalhos incluidos na meta-analise podem
avaliar populagdes distintas (Engels et al., 2000), que sdo encontradas dentro de uma
determinada populagéo de maior amplitude (no caso, a populacgéo de interesse).

A revisdo sistematica objetiva métodos para se encontrar uma amostra de estudos

clinicos ou experimentais que seja representativa de uma populagdo de interesse (criangas
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e adolescentes com TDAH, por exemplo) e compara-la com uma amostra de sujeitos
saudaveis (grupo controle), os quais procuram estimar o real pardmetro da populagdo
normal. Contudo, é comum que haja subgrupos representativos de outras populacfes e
outras covaridveis dentro das amostras clinica e controle que interferem nos resultados.
Além disso, diversos aspectos metodoldgicos — desenho e qualidade do estudo, tipo de
intervencdo, critérios de inclusdo e exclusdo — também podem gerar real heterogeneidade
(Higgins & Thompson, 2002; Higgins, Thompson, Deeks, & Altman, 2003). Os dados
coletados para andlise de heterogeneidade foram: localizagdo geogréafica das amostras,
subtipos clinicos de apresentacdo do TDAH, tempo de descontinuidade da medicagédo
psicoestimulante e significancia estatistica do QI (grupo clinico versus grupo controle).
Embora 0 modelo de efeitos randomicos seja 0 mais apropriado na presenca de real
heterogeneidade, ele é incapaz de explica-la (Lau, loannidis, & Schmid, 1998). Para tanto,
existem medidas estatisticas que procuram mensurar o real grau de heterogeneidade
presente na meta-analise. O software OpenMeta[Analyst] oferece duas medidas: Teste Q
de Cochran e 1%, Neste estudo, a interpretacdo de heterogeneidade é baseada na segunda
medida. Além de ser uma estatistica de interpretacdo intuitiva, cuja amplitude varia de 0 a
100%, 1> mensura o percentual de variabilidade nas estimativas que ndo é devida a erro
amostral, ou seja, 1> mede o percentual de real heterogeneidade e sua extensdo (Higgins &
Thompson, 2002; Huedo-Medina et al., 2006). Embora destaqguem cautela na sua
interpretacdo, Higgins e Thompson (2002) sugerem que, em algumas circunstancias, 0s
percentuais de 1> podem assumir convencées como baixo (25%), moderado (50%) e alto
(75%). Se 1> = 0, entfio a variabilidade presente no estudo é devida ao erro amostral
(Huedo-Medina et al., 2006). A analise de heterogeneidade é uma excelente oportunidade
para formular novos conhecimentos derivados da meta-analise (loannidis, 2008), na

medida em que possibilita encontrar varidveis explicativas para fatos desconhecidos.
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5,5  EFFECT SIZE E TESTE DE HIPOTESE

Hedges’ g é o ES utilizado para calculo da meta-analise. Trata-se de uma
estimativa ndo enviesada do ES da populagdo (Hedges, 1981) e é apropriado para situacdes
em que ha estudos cujas amostras sejam de pequeno tamanho (n < 20) (Hedges & OlKin,
1985). Como héa inimeras confus@es entre Cohen’s d e Hedges’ d (Cumming, 2012), cabe

destacar que, nesta pesquisa, Cohen’s d é calculado com base na seguinte férmula:

Nessa expressdo, o numerador € a diferenca entre a media (X; € Xp) de cada grupo
(experimental e controle) e o denominador se refere ao desvio-padrdo combinado, onde n
indica o tamanho de cada amostra e s° a respectiva variancia, que nada mais é que a soma
dos desvios-padréo ao quadrado (S; € Sp).

Embora Cohen’s d seja calculado com desvio-padrdo combinado, o que dispensa
assumir a suposi¢do de homogeneidade na variabilidade dos dados, é uma medida que
tende a subestimar ou sobre-estimar o valor do parametro (Cumming, 2012), devido a
variabilidade amostral dos desvios-padrdo das amostras (Grissom & Kim, 2005). Para
corrigir essa distor¢do, Hedges (1981) propds uma estimativa ndo enviesada cuja média

seja equivalente a média do pardmetro estimado. Inicialmente, esse fator de correcéo foi
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computado por Hedges como g’ (1981) ou d (1985). Na prética, entretanto, néo se utiliza

a expresséo original de Heges, mas uma aproximacao (Borenstein et al., 2009), qual seja,

Hedges'g = Cohen's d X (1— > )

4df—1

em que df (degrees of freedom) se referem aos graus de liberdade e, no caso de dois grupos
independentes, é calculado como n; + n, — 2 (Hedges, 1981; Hedges & Olkin, 1985).
Multiplicando-se o fator de ajuste (a expressdo dentro dos parénteses) pelo valor de
Cohen’s d, o vies de estimativa do pardmetro é removido e obtemos o ES Hedges’ g
utilizado nesta meta-anéalise. Nesta sintese quantitativa, os valores negativos de Hedges’ g
indicam desempenho em favor do grupo controle, enquanto valores positivos favorecem o
grupo clinico com TDAH. A interpretacdo dos ESs segue a padronizacdo proposta por
Cohen (1988): g = 0,2 (efeito pequeno); g = 0,5 (efeito médio); e g = 0,8 (efeito grande). A
analise de sobreposicao, proposta pelo mesmo autor, também ¢é utilizada.

A hipdtese nula (Ho) a ser testada é g = 0, caso em que ndo ha diferenca entre as
médias dos sujeitos do grupo clinico e grupo controle, ou seja, a diferenca entre as médias
dos sujeitos com TDAH e dos sujeitos do grupo clinico é igual a zero (Ho: m; — m, = 0).
Quando g < 0, os sujeitos do grupo clinico obtiveram escores inferiores ao do grupo
controle e ha possivel indicacdo de se estar avaliando uma populacédo diferente em funcdes
neurocognitivas (memoria de trabalho, atencéo, etc.); se g > 0, conclui-se que 0 grupo
clinico teve desempenho superior ao grupo controle, ou seja, superior a populacdo de
sujeitos saudaveis. Portanto, qualquer valor de g diferente de zero é a hipétese alternativa

(H1), que pode ser expressa como 0 > g > 0 ou Hy: my —m;, # 0.
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56  VIES DE PUBLICACAO

O viés de publicacdo ocorre quando os estudos disponiveis para anélise e coleta de
dados néo séo representativos do corpo de toda a pesquisa desenvolvida sobre determinado
assunto ou area de interesse, podendo, inclusive subsidiar conclusdes equivocadas e
tratamentos danosos (Rothstein, Sutton, & Borenstein, 2005). Meta-analise pode ser
enviesada de diversas formas. De longa data, sabe-se que trabalhos com resultados
estatisticamente significativos sdo mais provaveis de serem publicados do que estudos
negativos (Easterbrook, Berlin, Gopalan, & Matthews, 1991; Cumming, 2012), fato
decorrente, sobretudo, do uso indevido e interpretacdo errbnea do teste de hipdtese nula
(Kline, 2004). N&o publicacdo de pesquisas, exclusdo de estudos ndo publicados, baixo
rigor metodoldgico adotado em trabalhos com tamanho amostral limitado, baixa qualidade
no desenho do estudo, fonte de financiamento da pesquisa (principalmente se industria
farmacéutica) e preferéncia por publicar resultados com significncia estatistica em lingua
inglesa sdo vieses comumente encontrados em estudos de meta-analise (Easterbrook et al.,
1991; Egger & Smith, 1998; Sterne, Gavaghan, & Egger, 2000; Egger et al., 2003).

De certa forma, € quase impossivel eliminar todas as fontes de viés a que qualquer
meta-analise esta sujeita. Exemplo disso é a quase impossibilidade de pesquisadores
selecionarem estudos publicados em diversas linguas. Sterne, Egger e Smith (2001)
resumem o problema do viés de publicacdo ao afirmarem que estudos cujos resultados
sejam estatisticamente significativos sdo “mais provaveis de serem publicados, mais
provaveis de serem publicados em inglés, mais provaveis de serem citados por outros

autores e mais provaveis de produzirem multiplas publicagdes” (p. 189).
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Consequentemente, sdo estudos que possuem maior probabilidade de serem inclusos em
meta-analise, inclusive pela facilidade de serem localizados (Sterne et al., 2000).

Em vista de que trabalhos de meta-analise sdo pesquisas baseadas em evidéncia que
norteiam decisdes de impacto clinico, social e de saude publica, foram desenvolvidos
diversos mecanismos para se avaliar a presenca de vies e seu impacto (Duval & Tweedie,
2000; Rothstein et al., 2005). Neste trabalho, o viés de publicacdo é analisado
primeiramente com base em funnel plots. Egger et al. (1997) destacam que essa ferramenta
é capaz de detectar viés, sobretudo quando a meta-analise ndo contém numero reduzido de
estudos. Funnel Plots possuem relagdo direta com o tamanho da amostra. A precisdo na
estimativa do efeito aumenta na medida em que o tamanho amostral dos estudos incluidos
na meta-analise também aumenta (Egger et al., 1997; Sterne, Becker & Egger, 2005).
Dessa relacédo, os estudos com menor tamanho amostral tendem a se dispersar na sua parte
inferior, enquanto os estudos com amostras grandes tendem a se localizar nas extremidades
superiores. De fato, a énfase do funnel plot recai em trabalhos com amostras menores,
devido & maior probabilidade de viés nesses estudos. Quando ndo h4 viés, o funnel plot se
assemelha a um funil invertido e os estudos (mostrados como circulos, por exemplo)
apresentam distribuicdo simétrica em ambos os lados (Egger et al., 1997; Sterne & Egger,
2001; Sterne et al., 2000; Sterne et al., 2001; Rothstein et al., 2005). Analisando 58 meta-
analises que incluiam ao menos um ensaio clinico ndo publicado, Egger et al. (2003)
relatam que a exclusdo de pesquisas ndo publicadas aumenta a assimetria do funnel plot.

Considerando-se que a analise de viés com base exclusivamente em funnel plots é
uma tarefa eminentemente visual (Egger et al., 1997), subjetiva (Sterne et al., 2005) e
precéria (Lau et al., 1998), recomenda-se também seu exame com base em métodos
estatisticos (Sterne et al., 2000). A assimetria observada ndo pode ser tomada isoladamente

como prova de viés de publicacdo (Lau et al., 1998). Funnel plots podem apresentar
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formato assimétrico devido a outras varidveis, como real grau de heterogeneidade entre
ESs, viés de preferéncia da lingua inglesa, viés de citagdo e multiplas publicac@es, fraude,
analise inadequada e o0 acaso (Egger et al., 1997; Sterne et al., 2000; Egger et al., 2003).
Para validar e objetivar a andlise, foi adicionalmente utilizado o método trim and
fill. Esse método supbe que a meta-anélise é afetada por vies de publicacdo quando o
funnel plot é assimétrico. Para tanto, além dos estudos incluidos (no), trim and fill estima
guantos estudos relevantes (ko) ndo sdo vistos na meta-analise devido ao possivel viés de
publicagdo. Como os ESs de k, séo desconhecidos, trim and fill estima esses valores e
plota os estudos ausentes no funnel plot, tornando-o simétrico (Duval, 2005). A Figura 2

ilustra como o método funciona.
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Figura 2. Correcdo do viés de publicacdo pelo método trim and fill.
Fonte: Terrin, Schmid, Lau e Olkin (2003).
Nota: (a) meta-analise sem viés; (b) com viés; (c) viés corrigido pelo método trim and fill,

com os simbolos de cruzes representando 0s quatro estudos incluidos.
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6 RESULTADOS

A revisdo sistematica gerou uma amostra de 5064 sujeitos com TDAH e outra
amostra de 3867 sujeitos sem TDAH. No total, 48 artigos cientificos preencheram
adequadamente os critérios de inclusdo e exclusdo (Tabela 2). Dos 79 estudos inicialmente
selecionados nas bases de dados, 31 foram excluidos devidos aos motivos elencados na
Tabela 1, destacando-se a auséncia de informac0es relativas aos escores do DS (n = 12).
Dos 48 artigos selecionados, 20 (41,7%) empregaram as ordens direta ou indireta do DS
(DSF, DSB), 13 (27,1%) utilizaram apenas a ordem indireta (DSB), 9 (18,8%) informaram
0 escore total do DS e apenas 5 (10,4%) reportaram escores para as trés formas de
aplicacdo. O processo de revisdo sistematica € ilustrado na Figura 3, enquanto as Tabelas 2

e 3 apresentam as caracteristicas demograficas e estatisticas descritivas.

Tabela 1. Critérios para exclusdo de 31 artigos ndo incluidos nas meta-analises

Emprego do WISC-R sem procedimento anterior de adaptacdo a amostra estudada
Critério diagndstico ndo evidenciado para enquadramento no grupo clinico (TDAH)
Estudo realizado com base em banco de dados (arquivo médico)

Média e desvio padrdo do(s) subteste(s) se referem apenas ao grupo clinico (TDAH)

1
1
1
1
Média e desvio padrédo do(s) subteste(s) foram citados de estudo anterior 1
Escala e verséo utilizadas ndo foram informadas (WISC/WAIS) 3
Estudos do tipo longitudinais (folow-up) 5
Effect Size informado diferente de média e desvio padrdo (correlacdo, regressao, etc.) 6

Emprego do(s) subteste(s) sem informaces dos resultados (media e desvio padrdo) 12

Nota: Subteste(s) = Escore total do DS ou o escore relativo & ordem direta (DSF) ou a
ordem indireta (DSB).
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2 Estudos encontrados por meio de - PubMed (n = 627)
§ buscas em base de dados online - Psylnfo (n = 362)
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Figura 3. Diagrama de Fluxo da selecdo de artigos cientificos®.

* Adaptado de PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(http://www.prisma-statement.org/).
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Tabela 2. Dados demogréficos e caracteristicas descritivas dos 48 estudos incluidos nas meta-analises.

Critério Escala TDAH / TADH Grupo Controle % de Meninos
Estudo (ano de publicagéo) Diagnostico Tarefa Wechsler Controle Idade (DP) QI (DP) Idade (DP) QI (DP) TDAH Controle
Banaschewski et al. (2012) DSM-IV DSB WISC-III 302/259° — — — —- — —
Bidwell et al. (2007) DSM-IV DS WISC-R 266/332 11.2 (2.6) 101.8 (12.7) 11.9(2.4) 1135(125) 714 48.2
Casas et al. (2011) DSM-IV-TR DSF, DSB WISC-R 21/21 13.9(1.5) 108.1 (12.8)  13.9(1.5) 105.8 (11.9) 95.2 95.2
Chiang & Gau (2008) DSM-IV DSF, DSB WISC-III 69/52 8.5(1.1) 106.1 (10.2) 8.7 (0.9) 1143 (11.0) 81.2 82.7
Coutinho et al. (2009) DSM-IV DSF, DSB WISC-III 186/80 11.5(2.3) 96.8 (10.1)°  11.5(2.3) 98.5 (12.0)° 84.9 76.3
De Melo et al. (2013) DSM-IV DSF, DSB WISC-III 12/11 10.7 (1.8) — 9.1(2.1) — 100 —
Drechsler et al. (2008) CID-10/DSM-IV DS WISC-III 23/24 12.2(0.8) 1013 (10.7)'  11.9(0.6) 1085 (18.5)' 91.3 95.8
Fan et al. (2014) DSM-IV DSF, DSB WISC-III 25/23 10.9 (2.2) 107.2 (10.8) 11.2(2.9) 109.1 (7.5) 92.0 92.0
Ferrin & Vance (2014) DSM-IV DS WISC-II1 380/128 Tabela 3 Tabela3  11.2 (2.0) 108.4 (14.5) 82.6 76.6
Gau & Shang (2010) DSM-IV DSF, DSB WISC-III 279/173 12.5(1.6) 103.0 (11.6)°  12.6 (1.5) 110.7 (9.5)% 85.7 72.8
Gau et al. (2009) DSM-IV DSF, DSB WISC-III 53/53 12.7 (1.4) 107.3(10.6) 12.7(1.2) 108.6 (10.4) 75.5 75.5
Gau et al. (2013) DSM-IV DSB WISC-III 389/317" — — — —- — —
Gremillion & Martel (2012) DSM-IV DSB WISC-1V 201/154% — — — —- — —
Healey & Rucklidge (2006) DSM-IV DS, DSF, DSB WISC-IlI 29/30 11.4(0.9) 106.0 (15.5)"  11.1(0.9) 117.1 (135)" 724 43.3
Huang-Pollock et al. (2009) DSM-IV DS WISC-1V 56/36 Tabela 3 Tabela 3 9.5° 117.6 (13.0)" 69.6 55.6
Johnels et al. (2014) DSM-IV DS WISC-III 11/35 13.6 (2.0) 99.0 (14.2) 13.5(1.9) 106.1 (12.1) 0.0 0.0
Karalunas & Huang-Pollock (2013) DSM-IV DSB WISC-1V 91/62 10.2 (1.4) 104.4 (11.7)° 10.6 (1.2) 106.9 (10.4)° 67.0 46.8
Kaufmann & Nuerk (2006) DSM-IV DSF, DSB WISC-III 16/16 10.2 (1.4) — 104 (13) — 937 75.0
Kim et al. (2014) DSM-IV-TR DS, DSF, DSB WISC-IV 17/17 10.1(1.5) — 10.2(1.6) — 882 824
Manassis et al. (2007) DSM-IV DSF, DSB WISC-III 21/35 9.6 (1.4) 103.4(12.6)" 9.7 (1.3) 110.4 (8.4)" 81.0 63.0
Martinussen & Tannock (2006) DSM-IV DSF, DSB WISC-I1I 60/36° — — — —_ - 50.0
Miranda-Casas et al. (2006) DSM-IV-TR DSF, DSB WISC-R 33/15 10 (2.09) 106.1 (17.1)"  10.9 (0.9) 117.8 (9.0)" 100 53.3
Nguyen et al. (2014) DSM-IV DSB WISC-1V 77/141° — — — - — —
Nyman et al. (2010) DSM-IV DSF, DSB WISC-II 30/30 8.7 (0.8) 94.7 (12.8) 8.6 (0.7) 108.3 (15.2) 83.3 86.7
O’Brien et al. (2010) DSM-IV DSB WISC-IV 56/90 10.2 (1.3) 108.3(12.8)  10.2(1.3) 114.2 (10.9) 53.6 53.3
Pasini et al. (2007) DSM-IV-TR DSF, DSB WISC-R 50/44 10.5(1.8) 95.6 (15.0) 10.6 (2.1) 100.0 (8.0) 100 100
Passolunghi et al. (2005) DSM-IV DSF, DSB WAIS-R 10/10 9.8 (0.5) 105.1 (12.6) 9.9 (0.5) 1075(171) — —
Qian et al. (2010) DSM-1V DSB WISC-III 89/116 9.1(1.9) 108.2 (13.7) 9.2 (1.6) 112.8 (11.5) 854 83.6

Qian et al. (2013) DSM-IV DSB C-WISC 515/249 Tabela 3 Tabela 3 — — 843 63.9
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Continuagdo da Tabela 2.

Reck et al. (2010) DSM-IV DS WISC-IV 17/21 102(1.7)  97.5(13.0)° 10.7(1.6) 1157(19.9° 100  100.0
Rodriguez et al. (2009) DSM-IV DSF,DSB  WISC-R 40/124 114(—) 1004 (17.2° 109(—) 109.6 (13.4)° 750 589
Romero-Ayuso et al. (2006) DSM-IV-TR DSF WISC-R 44144 — — — — 523 —

Rommelse et al. (2008) DSM-IV DSF,DSB  WISC/WAIS Il  238/271 120(25) 97.9(13.0)" 11.6(3.2) 106.0(10.2)" 845 406
Rosenthal et al. (2006) DSM-IV DS, DSF, DSB WISC-III 40/27 Tabela 3 Tabela3 115(2.2)  109.5(14.0) 855  44.4
Rucklidge (2006) DSM-IV-TR DS WISC/WAIS 11l 30/41 151(1.0) 945(10.7)° 155(1.0  107.8(11.3)° 433 463
Schachar et al. (2007) CID-10/DSM-IV  DSB WISC-1I 804/67 Tabela 3 Tabela3 ~ 9.8(2.7)  1184(109) 779 463
Soroa et al. (2009) DSM-IV-TR DS, DSF, DSB WISC-III 12/13 8.5 (2.7) —  9.0(L8) — 833 846
Sowerby et al. (2011) DSM-IV-TR DS, DSF, DSB  WISC-IV 27127 83°  95.8(10.7) 83° 1014 (127 — —

Spronk et al. (2013) DSM-IV-TR DSF,DSB  WISC-III 15/19 14.8(1.0)  99.1(11.6)"  14.8 (1.4) 96.5(7.3)" 733 733
Tiffin-Richards (2008) DSM-IV DSB WISC-R 20/19 116(1.3)  102.1(12.3) 11.7(13)  109.9(122) 900 737
Tillman et al. (2009) DSM-IV DSF,DSB  WISC-II 45/120 10.3 (0.8) —  9.8(L0) — 890 580
Toplak & Tannock (2005) DSM-IV DSF,DSB  WISC/WAIS lIl  46/44 156 (1.4)  1041(9.9° 153 (l4)  110.7(9.9)° 870 455
Udal et al. (2012)f DSM-IV DSB WISC/WAIS 11l 26/68 126(3.7)  97.8(12.3) 12.3(19)  99.7(104)° 538 456
Udal et al. (2012)" DSM-IV DS WISC/WAIS 11l 26/68 126(3.7)  97.8(12.3) 12.3(L9)  99.7(104)° 538 456
Vloet et al. (2010) DSM-IV DS WISC-1II 14/14 11.3 (2.0) 96.6 (9.7 11.9(1.4)  100.3(9.8)° 100  100.0
Willcutt et al. (2005) DSM-IV DSF,DSB WISCR 113/151 112(2.7) 1043 (11.6) 11.5(25)  113.6(105) 655 575
Yang et al. (2007) DSM-IV DSB C-WISC 40/40 85(1.6) 99.3(121)  86(lL4)  1083(11.9) 80.0  85.0
Yang et al. (2011) DSM-IV DSB C-WISC 100/100 8.4(16) 985(114)°  85(L.6)  106.8(11.1)° 90.0  89.0

Nota: DS = Digit Span; DSF = Digit Span Forward; DSB = Digit Span Backward; TDAH = Transtorno do Déficit de Atencdo/Hiperatividade; DP= desvio padrao; QI = Quociente Intelectual;
DSM = Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (IV = quarta edicdo; IV-TR = quarta edicdo revisada); CID-10 = Cddigo Internacional de Doencas, décima edi¢cdo; WAIS =
Escala de Inteligéncia Wechsler para Adultos (R = edicdo revisada; Il = terceira edi¢do); WISC = Escala de Inteligéncia Wechsler para Criancas (R = edi¢do revisada; Il = terceira edi¢do;
IV = quarta edi¢do); C-WISC = Chinese Revised Wechsler Intelligence Scale for Children; Tabela 3 = a média e o desvio padréo da idade e do QI foram informados separadamente para cada
subamostra incluida no estudo, conforme consta da Tabela 3. O travessdo (—) indica auséncia da informacéo de interesse.

%Os escores nos testes de interesse se referem a uma subamostra, cuja média e desvio padrdo da idade e do QI ndo foram informados separadamente da amostra total; "Estatisticas descritivas
informadas apenas para a amostra total, ndo separadas por grupos (clinico e controle); *Desvio-padréo informado apenas para a idade em meses; “Embora o estudo mencione a utilizacdo da
escala WISC ou WAIS para obtencdo do QI, ndo informa os subtestes utilizados; °QIl estimado de 61% da amostra com base nos subtestes vocabulario e raciocinio matricial e 39% nos
subtestes vocabuldrio, raciocinio matricial, aritmética e procurar simbolos; fUdal et al. (2012) publicaram duas pesquisas em periddicos diferentes, realizadas com a mesma amostra, porém na
primeira é informado o escore do Digitos Indiretos e, na segunda, o escore total do Digitos; °QI estimado com base na Escala de Inteligéncia Wechsler Abreviada (WASI); "QI estimado:
cubos e vocabulario da escala WISC-R/11I e/ou WISC-1V; QI estimado: cubos, completar figuras, informagdo e vocabulario da versdo chinesa da escala WISC (C-WISC); 'Q1 estimado:
aritmética, cubos, vocabulario e arranjo de figuras da WISC-III; ™QI estimado: vocabulario, similaridades, cubos e completar figuras das escalas WISC-111 e/ou WAIS-111; "QI estimado:
informag&o, similaridades, vocabulario, completar figuras e cubos da escala WISC-III; °Ql estimado: vocabulario e digitos da escala WISC-IV; PQI estimado: vocabulario e raciocinio
matricial da escala WISC-IV; “Ql estimado: completar figuras e similaridades das escalas WISC-I11 e/ou WAIS-III.
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Tabela 3. Estudos cujos escores do grupo clinico sdo informados por subamostras.

Critério de divisdo da Ql
Estudo (ano publicacdo) amostra N Idade (DP) (DP)
Chiang & Gau (2008) TDAH Combinado 52 Tabela 2 Tabela 2
TDAH Desatento 17 Tabela 2 Tabela 2
Ferrin & Vance (2014) TDAH Combinado 303 11.1(2.3) 91.7 (12.9)
TDAH Desatento 77 11.7 (2.3) 92.2 (11.9)
Huang-Pollock et al. (2009) TDAH Combinado 23 10.0* 101.9 (14.7)°
TDAH Desatento 33 9.2* 109.2 (11.9)°
Pasini et al. (2007) TDAH Combinado 25 Tabela 2 Tabela 2
TDAH Desatento 25 Tabela 2 Tabela 2
Qian et al. (2013)" Pareado por idade 153 7.8%  104.6 (12.2)
Pareado por idade 182 9.3* 105.9(12.8)
Pareado por idade 76 11.4*  105.9 (13.8)
Pareado por idade 104 13.7%  106.5 (12.6)
Rosenthal et al. (2006) TDAH Combinado 28 11.4(2.1) 102.0(10.2)
TDAH Desatento 12 12.4 (2.0) 95.75 (9.2)
Schachar et al. (2007) Sindrome Hipercinética® 72 8.2(17) 101.4(13.0)
TDAH Combinado 353 8.8(1.9) 100.6 (12.8)
TDAH Desatento 237 9.3(2.2) 101.7(12.1)
TDAH Hiperativo-
Impulsivo 142 8.6 (2.2) 104.8(13.6)

Nota: TDAH = transtorno do déficit de atencao/hiperatividade; DP= desvio padrdo; Tabela 2 =
os dados referentes & média e desvio padrdo da idade e do 1Q foram informados para o total de
sujeitos em cada amostra (grupo clinico e grupo controle) e estdo informados na Tabela 2;
CID-10 = Cddigo Internacional de Doencas, décima edicao.

®Desvio padrdo informado apenas para a idade em meses;

®QI estimado de 67% dos sujeitos com base na Escala de Inteligéncia Wechsler Abreviada
(WASI), 22% com base nos subtestes cubos e vocabulario da escala WISC-1V e 11% com
base no escore total da escala WISC-111/1V;

°Subamostra diagnosticada com base no CID-10;

%0s escores e dados descritivos do grupo controle também foram informados de acordo com
subamostras pareadas por idade, mas ndo estdo informados nesta tabela.

A amplitude das médias referentes a idade dos sujeitos varia de 8,3 a 15,6 anos,
porém a amplitude exata é de 5 a 19 anos de idade. Apenas um estudo (Rommelse et al.,
2008) informou a incluséo de sujeitos com idade a partir de 5 anos. Entretanto, nesse
estudo a idade média é de 12 anos para sujeitos do grupo clinico e 11,6 para sujeitos do
grupo controle. Em todas as demais pesquisas, 0s sujeitos se encontravam na faixa etaria

de 6 a 19 anos. O percentual de meninos no grupo clinico tende a ser superior ao
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percentual que se encontra no grupo controle (Tabela 1). Somente um estudo (Johnels et
al., 2014) incluiu exclusivamente sujeitos do sexo feminino.

Com base em 37 estudos que informam a média de QI de cada amostra, foi
averiguado que hé diferenca significativa entre o grupo clinico e grupo controle (p < 0,05).
A amplitude da média do QI no grupo clinico (91,9, 108,3; 95% IC [100, 103]) € inferior a
do grupo controle (96,5, 117,8; 95% IC [108, 111]). Embora todos os artigos relatem que o
diagndstico se deu com base em escalas ou instrumentos construidos a partir dos critérios
do DSM-IV, 14 (29,2%) artigos ndo apresentam quaisquer informagdes referentes a
classificacdo dos sujeitos da amostra nos tipos combinado, desatento ou hiperativo-
impulsivo (Tabela 4). Apenas um estudo (Schachar et al., 2007) informou o diagnostico de
uma subamostra exclusivamente com base no CID-10.

Em relacdo ao uso de medicacdo psicoestimulante, sete estudos (14,6%) néo
mencionam se 0s sujeitos estavam ou ndo medicados. As demais pesquisas informam a
retirada do medicamento, no minimo, no dia da testagem, a exce¢do de um estudo
(Rodriguez et al., 2009) que manteve intencionalmente o uso da medicacdo quando da
aplicacdo dos testes. A amostra dos sujeitos incluida na meta-andlise é representativa de 16
paises distintos (Tabela 4). Quanto ao idioma de publicacdo, cinco trabalhos (10,4%)
foram publicados em lingua espanhola e todos os demais em lingua inglesa. Ndo foram
encontrados artigos em portugués que preenchessem os critérios de inclusdo. Dos 48
trabalhos selecionados, apenas dois sdo provenientes do Brasil. Como muitos artigos nao
trazem informacgoes claras e precisas sobre a presenca ou auséncia de comorbidades, essa
variavel ndo foi computada, de forma a evitar possiveis conclusdes equivocadas e/ou

informagdes inexata.
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Tabela 4. Outras caracteristicas clinicas/demogréaficas e potenciais variaveis moderadoras.

Localizacdo Idade Geral Subtipos Clinicos (N) Pausa da Diferenca no QI
Estudo (ano de publicagéo) Geogréfica (amplitude) TDAH-C TDAH-D TDAH-HI Medicacéo (TDAH vs Controle)T
Banaschewski et al. (2012) Europa* 6-18 302 — — — Significativa*
Bidwell et al. (2007) EUA 8-18 74 192 — 24 horas Significativa
Casas et al. (2011) Espanha 12-16 — — — 48 horas Nao Significativa
Chiang & Gau (2008) Taiwan 7-10 52 17 — 24 horas Significativa
Coutinho et al. (2009) Brasil 8-16 100 86 — N&o medicado Né&o Significativa
De Melo et al. (2013) Brasil 6-14 — 12 — 3 meses —
Drechsler et al. (2008) Suica 11-13 16 5 2 24 horas Né&o Significativa
Fan et al. (2014) Taiwan 8-16 — — — 1 semana Né&o Significativa
Ferrin & Vance (2014) Austrélia 6-16 303 77 — N&ao medicado Significativa
Gau & Shang (2010) Taiwan 11-17 — — — 24 horas Significativa
Gau et al. (2009) Taiwan 11-16 29 17 7 24 horas Nao Significativa
Gau et al. (2013) Taiwan 8-17 — — — 24 horas —
Gremillion & Martel (2012) EUA 6-12 — — — 24 a 48 horas Significativat
Healey & Rucklidge (2006) Nova Zelandia 10-12 — — — 24 horas Significativa
Huang-Pollock et al. (2009) EUA 8-12 23 33 — 24 horas Significativa
Johnels et al. (2014) Suécia 10-16 — — — N&ao medicado Nao Significativa
Karalunas & Huang-Pollock (2013) EUA 8-12 40 48 3 24 horas Significativa
Kaufmann & Nuerk (2006) Austria 9-12 16 — — No dia da testagem —
Kim et al. (2014) Coréia do Sul 7-12 — — — N&ao medicado —
Manassis et al. (2007) Canada 8-12 10 11 — 7 meias-vidas Significativa
Martinussen & Tannock (2006) Canada 7-13 41 17 4 No dia da testagem Significativa
Miranda-Casas et al. (2006) Espanha 6-13 33 — — — Significativa
Nguyen et al. (2014) EUA 8-16 — — — — Significativa
Nyman et al. (2010) Finlandia 8-10 30 — — 24 horas Significativa
O’Brien et al. (2010) EUA 8-13 33 21 2 24 horas Significativa
Pasini et al. (2007) Italia 8-14 25 25 — N&o medicado N&o Significativa
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Continuacédo da Tabela 4.

Passolunghi et al. (2005)
Qian et al. (2010)

Qian et al. (2013)

Reck et al. (2010)
Rodriguez et al. (2009)
Romero-Ayuso et al. (2006)
Rommelse et al. (2008)
Rosenthal et al. (2006)
Rucklidge (2006)
Schachar et al. (2007)
Soroa et al. (2009)
Sowerby et al. (2011)
Spronk et al. (2013)
Tiffin-Richards (2008)
Tillman et al. (2009)
Toplak & Tannock (2005)
Udal et al. (2012)

Udal et al. (2012)

Vloet et al. (2010)
Willcutt et al. (2005)
Yang et al. (2007)

Yang et al. (2011)

Italia
China
China
EUA
Espanha
Espanha
Holanda
EUA
Nova Zelandia
Canada
Espanha
Nova Zelandia
Holanda
Alemanha
Noruega
Canada
Noruega
Noruega
Alemanha
EUA
China
China

9-11
7-13
7-15
7-12
8-16
7-11
5-19
9-15
14 - 17
6-16
6-12
6-12
12-16
10-14
7-9
13-18
6-19
6-19
8-15
8-18

6-12

33
216

22
238
28

353
9
27
9

7
29
25
26
26
10
113
26

56
278

Nao medicado

No dia da testagem
Né&o interrompida
24 horas

48 horas

No dia da testagem
48 horas

24 horas

24 horas

48 horas

No dia da testagem
24 horas

5 meias-vidas

5 meias-vidas

48 horas

24 horas

Nao medicado
Nao medicado

Nao Significativa
Significativa
Significativa
Significativa
Significativa
Significativa
Significativa
Significativa
Significativa

Né&o Significativa
Significativa
Significativa

Nao Significativa

Nao Significativa

Né&o Significativa
Significativa
Significativa
Significativa

Nota: O travessdo indica auséncia dos dados de interesse; TDAH = transtorno do déficit de atencdo/hiperatividade; C = tipo combinado; D = tipo desatento; HI = tipo

hiperativo-impulsivo.

*Estudo incluiu sujeitos do Reino Unido, Alemanha e Espanha.
"Significativa = p<0,05, teste t de Student.

*Calculo com base no total de participantes (TDAH e controle), porém os escores incluidos na meta-anélise provém de subamostras, com nimero menor de sujeitos.
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6.1 META-ANALISE 1 - MEMORIA DE TRABALHO VERBAL

De acordo com a meta-analise constituida de 47 amostras de sujeitos
diagnosticados com TDAH, extraida de 38 estudos que empregaram DSB, criangas e
adolescente com TDAH apresentam déficit em MTV de magnitude média (g = -0,55; IC [-
0,63, -0,47]), se considerados os parametros de padronizacdo estabelecidos por Cohen
(1988). Isso corresponde a dizer que a média da populacdo de sujeitos com TDAH se
localiza a pouco mais de meio desvio-padrdo abaixo da média da populacdo normal. No
total, foram analisados os escores de 4197 sujeitos com TDAH, comparados com 3113
sujeitos controle.

No forest plot da meta-analise (Figura 4), o diamante simboliza o resultado final (g
=-0,55). Como ele nédo cruza o valor nulo (linha vertical sobre o zero), existe significancia
estatistica (p < 0,05). As barras horizontais indicam o resultado de cada estudo e o
respectivo intervalo de confianca do ES. Quanto menor o tamanho da barra, menor ¢é a
variabilidade do tamanho do efeito e o desvio-padrdo amostral, fato que evidencia maior
poder estatistico. Observa-se também que em apenas dois estudos, a amostra de sujeitos
com TDAH obteve escores superiores aos da amostra de sujeitos do grupo controle (ver no
forest plot 0 estudo de Kaufmann & Nuerk [2006] e a primeira amostra de Rosenthal et al.
[2006]). Cabe destacar que ambos os estudos possuem amostras pequenas. No primeiro,
Kaufmann e Nuerk compararam duas amostras compostas de apenas 16 individuos cada
uma; no segundo, Rosenthal et al. analisaram 28 sujeitos com TDAH e 27 sujeitos
controle. Os intervalos de confianca séo largos em ambos o0s casos, 10go pouco precisos.
Embora a pesquisa de Miranda-Casas et al. (2006) aparente ser um outlier, a exclusdo do

estudo muda minimamente o ES (g = -0,54; 95% [-0,61, -0,47]).
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Studies (year)

Banaschewski et al. (2012) -0.
Casas et al. (2011) -0.
Chiang & Gau (2008) - $1 -0.
Chiang & Gau (2008) - S2 -0.
Coutinho et al. (2009) -0.
De Melo et al. (2013) -1.
Fan et al. (2014) -0.
Gau & Shang (2010) -0.
Gau et al. (2009) -0.
Gau et al. (2013) -0.
Gremillion & Martel (2012) -0.
Healey & Rucklidge (2006) -0.
Karalunas & Huang-Pollock (2013) -0.
Kaufmann & Nuerk (2006) 0.
Kim et al. (2014) -0.
Manassis et al. (2007) -0.
Martinussen & Tannock (2006) -0.
Miranda-Casas et al. (2006) -1.
Nguyen et al. (2014) -0.
Nyman et al. (2010) -0.
OBrien et al. (2010) -0.
Pasini et al. (2007) - $1 -0.
Pasini et al. (2007) - S2 -0.
Passolunghi et al. (2005) -1.
Qian et al. (2010) -0.
Qian et al. (2013) - S1 -0.
Qian et al. (2013) - 82 -0.
Qian et al. (2013) - S3 -0.
Qian et al. (2013) - 54 -0.
Rodriguez et al. (2009) -0.
Rommelse et al. (2008) -0.
Rosenthal et al. (2006) - S1 0.
Rosenthal et al. (2006) - S2 -0.
Schachar et al. (2007) - S1 -1.
Schachar et al. (2007) - S2 -0.
Schachar et al. (2007) - S3 -0.
Schachar et al. (2007) - S4 -0.
Soroa et al. (2009) -1.
Sowerby et al. (2011) -0.
Spronk et al. (2013) 0.
[Tiffin-Richards (2008) -0.
[Tillman et al. (2009) -0.
[Toplak & Tannock (2005) -0.
Udal et al. (2012) -0.
Willcutt et al. (2005) -0.
Yang et al. (2007) -0.
Yang et al. (2011) -1.
Overall (1*2=55% , P< 0.001) -0

Estimate

527
934
350
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132
601
478
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158
769
753
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Figura 4. Meta-anélise 1 — Memoria de Trabalho Verbal.

Nota: S = subamostra.
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A Figura 5 elucida a analise dos dados em termos de sobreposi¢do (Cohen, 1988).
Na pratica, DSB ndo possui escore escalonado®. Contudo, DS possui média (x = 10) e
desvio-padréo conhecidos (o = 3). Assim, para anélise dos resultados, considere x = 10 a
média da popula¢do normal em MTV e considere que 7y (gama) é o valor do pardmetro

estimado por g.

——Control
——Experimental

10 11 12 13 14 15

Figura 5. Analise de sobreposicdo quando g estima o parametro y (gama).

Feitas as suposicOes acima, as areas coloridas na Figura 5 correspondem a area
total de sobreposicdo entre a populagdo com TDAH e a populacdo normal®, estimada em
aproximadamente 64%. A area em cinza representa a distancia entre a média da populacéo
normal em MTV (u = 10) e a média da populacdo com TDAH, estimada em 0,55 desvios-

padrédo abaixo de u (g = y = -0,55). De acordo com essa metodologia, a probabilidade de

> Somente a quarta versdo (WISC) mostra escores escalonados para as ordens direta (DSF) e indireta (DSB).
® Para efeitos de anélise, optou-se pelo termo populacdo para generalizagdo dos resultados.
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um sujeito com TDAH obter uma média superior a média da populacdo normal, é estimada
em aproximadamente 29% (&rea em vermelho). Consequentemente, 71% da populagdo
com TDAH estdo abaixo da média da populacdo normal. Por simetria, um sujeito da
populagdo normal, aleatoriamente selecionado, tem uma probabilidade estimada também
em 29% de obter uma média abaixo da média da populacdo com TDAH (area em azul).
Isso indica que 71% dos sujeitos saudaveis terdo uma média superior a média da
populagdo com TDAH.

As inferéncias com base em sobreposi¢cdo sdo possiveis quando Hedges’ g é
analisado como um tipo de escore z. Se z igual a 0,55 (valor de g), entdo seu valor critico
sera de 0,2912. Por outro lado, essa metodologia permite evidenciar com maior clareza o
real tamanho do efeito. Isso, de certa forma, indica que criancas e adolescentes com TDAH
possuem déficit em MTV cuja magnitude, de fato, representa um tamanho moderado, em
vista de que o ES estimado (g = -0,55) evidencia uma larga faixa de sobreposi¢éo
(aproximadamente 64%). Como se esta analisando uma variavel latente (MTV), cuja
distribuicdo amostral depende de diversos fatores intrinsecos aos sujeitos analisados (Ql,
idade, sexo, etc.), € mais prudente adotar o valor de g como de tamanho moderado.

Os resultados evidenciam grau moderado de heterogeneidade (1> = 55%). O Teste
Q de Cochran apresenta significancia estatistica (gl = 46; Q = 101,2; p < 0,001). Isso
indica que 55% da variabilidade entre os ESs é originada de real heterogeneidade, ndo
explicada por erro amostral (Huedo-Medina et al., 2006). A Tabela 4 apresenta possiveis
covariaveis que eventualmente possam explicar a heterogeneidade dos resultados.
Inicialmente, foi pensado que os subtipos de apresentacdo do TDAH pudessem explicar a
variabilidade, porém a meta-analise de subgrupos (Figura 6) demonstra que essa variavel

ndo é explicativa.
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Studies (year)

Banaschewski et al. (2012)
Chiang & Gau (2008) - §1
Kaufmann & Nuerk (2006)
Miranda-Casas et al. (2006)
Nyman et al. (2010)
Rommelse et al. (2008)
Rosenthal et al. (2006) - S2
Schachar et al. (2007) - §2
Sowerby et al. (2011)

Udal et al. (2012)

[Willcutt et al. (2005)
Subgroup ADHD-C (1*2=64% , P=0.002)

Casas et al. (2011)

Fan et al. (2014)

Gau & Shang (2010)

Gau et al. (2013)
Gremillion & Martel (2012)
Healey & Rucklidge (2006)
Kim et al. (2014)

Nguyen et al. (2014)
Passolunghi et al. (2005)
Rodriguez et al. (2009)
Schachar et al. (2007) - S1
Soroa et al. (2009)

Yang et al. (2011)
Subgroup Not informed (1*2=56% , P=0.008)

Chiang & Gau (2008) - S2

De Melo et al. (2013)

Rosenthal et al. (2006) - S1

Schachar et al. (2007) - S4

Subgroup ADHD-I (142=73% , P=0.011)

Coutinho et al. (2009)

Gau et al. (2009)

Karalunas & Huang-Pollock (2013)
Manassis et al. (2007)
Martinussen & Tannock (2006)
OBrien et al. (2010)

Pasini et al. (2007) - S1

Pasini et al. (2007) - S2

Qian et al. (2010)

Qian et al. (2013) - S1
Qian et al. (2013) - S2
Qian et al. (2013) - S3

Qian et al. (2013) - S4

Spronk et al. (2013)

[Tiffin-Richards (2008)

[Tillman et al. (2009)

[Toplak & Tannock (2005)

Yang et al. (2007)

Subgroup Mixed (1*2=18% , P=0.239)

Schachar et al. (2007) - S3
Subgroup ADHD-HI (1*2=NA , P=NA)

Overall (12=55% , P=0.000)

Estimate (95% C.
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Figura 6. Meta-analise de subgrupo por tipo de apresentacdo do TDAH.

Nota: ADHD = transtorno do deficit de atencao/hiperatividade; C = combinado; | = desatento; HI =

hiperativo-impulsivo; S = subamostra; Not informed = grupo com amostras sem informacéo do tipo de

apresentacdo do TDAH; Mixed = grupo de amostras que mesclam sujeitos com dois ou trés tipos de

apresentacdo do TDAH.
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O tempo de descontinuidade da medicacdo psicoestimulante também ndo oferece
evidéncia contundente. Somente as pesquisas que relatam pausa da medicacdo com
antecedéncia de 24 horas (12 estudos e 13 amostras com TDAH) demonstram
homogeneidade (1> = 0%; p = 0,447). Pesquisas cuja pausa seja de 48 horas (quatro
estudos e sete amostras) (1> = 67%; p = 0,005), com sujeitos nunca medicados (seis estudos
e 10 amostras) (I°> = 61%; p = 0,006) e aquelas que ndo informam se houve ou nio
interrupcdo da medicacdo (seis estudos e sete amostras) (I = 75%; p = 0,000) apresentam
indices de heterogeneidade de moderado a alto. Provavelmente, a homogeneidade no
grupo de 24 horas é devida a outras (co)variaveis nao conhecidas ou ao acaso. Dificilmente
seria legitimo concluir que a pausa da medicacdo com 24 horas de antecedéncia tem maior
impacto que a pausa em 48 horas.

O principal indicador de causa de heterogeneidade e que, parcialmente, explica a
variabilidade nos resultados, se refere a localizacdo geogréfica. A Figura 7 mostra que 0s
estudos e amostras de Taiwan (1> = 0%; p = 0,663), Nova Zelandia (1> = 0%; p = 0,585),
Canada (1> = 0%; p = 0,888), Italia (1 = 0%; p = 0,815) e Noruega (I = 0%; p = 0,459) sdo
todos homogéneos. Por outro lado, as amostras dos Estados Unidos (1? = 25%; p = 0,241) e
Holanda (1 = 9%:; p = 0,294) demonstram baixo grau de heterogeneidade. Somente as
amostras da Espanha (1> = 49%:; p = 0,117), Brasil (1> = 57%; p = 0,128) e China (I* =
76%; p = 0,000) apresentam indices de moderado a alto. Portanto, é possivel que as
diferengas regionais e as caracteristicas culturais e linguisticas de cada pais sejam a melhor
explicacdo para a variabilidade encontrada nos resultados. Cabe destacar ainda que onde os
valores de 1° s30 maiores, os intervalos de confianca também sdo maiores e refletem menor

poder estatistico (estudos com amostras menores).
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Casas et al. (2011) -0.
Miranda-Casas et al. (2006) -1.
Rodriguez et al. (2009) -0

Soroa et al. (2009) -1.
Subgroup Spain (1*2=49% , P=0.117) -1.
Chiang & Gau (2008) - S1 -0.
Chiang & Gau (2008) - §2 -0.
Fan et al. (2014) -0.
Gau & Shang (2010) -0.
Gau et al. (2009) -0.
Gau et al. (2013) -0.
Subgroup Taiwan (1*2=0% , P=0.663) -0.
Coutinho et al. (2009) -0.
De Melo et al. (2013) -1

Subgroup Brazil (1*2=57% , P=0.128) -0.
Gremillion & Martel (2012) -0.
Karalunas & Huang-Pollock (2013) -0.
Nguyen et al. (2014) -0.
OBrien et al. (2010) -0.
Rosenthal et al. (2006) - S1 0.
Rosenthal et al. (2006) - S2 -0.
[Willcutt et al. (2005) -0.
Subgroup USA (1*2=25% , P=0.241) -0.
Healey & Rucklidge (2006) -0.
Sowerby et al. (2011) -0.
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Manassis et al. (2007) -0.
Martinussen & Tannock (2006) -0.
Schachar et al. (2007) - S1 -1.
Schachar et al. (2007) - S2 -0.
Schachar et al. (2007) - 83 -0

Schachar et al. (2007) - S4 -0.
[Toplak & Tannock (2005) -0.
Subgroup Canada (1*2=0% , P=0.888) -0.
Pasini et al. (2007) - S1 -0.
Pasini et al. (2007) - S2 -0.
Passolunghi et al. (2005) -1

Subgroup ltaly (1*2=0% , P=0.815) -0.
Qian et al. (2010) -0

Qian et al. (2013) - S1 -0.
Qian et al. (2013) - S2 -0.
Qian et al. (2013) - S3 -0.
Qian et al. (2013) - 54 -0.
Yang et al. (2007) -0.
Yang et al. (2011) -1.
Subgroup China (1*2=76% , P=0.000) -0.
Rommelse et al. (2008) -0.
Spronk et al. (2013) 0.
Subgroup Holland (1*2=9% , P=0.294) -0

[Tillman et al. (2009) -0.
Udal et al. (2012) -0.
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Figura 7. Meta-analise de subgrupo por pais de localizagdo das amostras.
Nota: Foram excluidos os paises em que ha apenas uma Unica amostra representativa.
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A andlise de heterogeneidade com base na diferenca de QI também ndo demonstrou
evidéncia explicativa. As pesquisas em que ndo houve diferenca significativa (p < 0,05)
entre a média de QI do grupo clinico e controle (oito estudos e nove amostras)
apresentaram baixa variabilidade (1 = 14%; p = 0,316). Contudo, se investigado o grupo
em que ha diferenca significativa (23 estudos e 28 amostras), o percentual de I* sobe para
64%. O esperado inicialmente seria um valor menor também no segundo grupo. Por outro
lado, isso pode indicar que, de fato, quando sujeitos com TDAH e sujeitos da populagéo
normal estdo pareados em médias de QI, a probabilidade de escores semelhantes em MTV
é aumentada. Essa hipotese pode ser refor¢cada quando se observa na Figura 4 que 0 ES no
estudo de Spronk et al. (2013) é 0 (95% IC [-0,67, 0,67]), um estudo no qual ndo ha
diferenga significativa entre as médias de QI de ambos 0s grupos.

Ainda com intuito de explorar possivel influéncia do 1Q nos resultados, foram
conduzidas duas andalises de meta-regressdo de efeitos randémicos. A primeira com base
nas médias de QI do grupo clinico (Figura 8) e a segunda com base nas médias de QI do
grupo controle (Figura 9). Em ambas, é possivel averiguar que a variagdo nas médias do
QI ndo explica a heterogeneidade dos dados, ou seja, 0 aumento na média do QI ndo afeta
o valor de g (linha horizontal). Por outro lado, também ndo se encontra significancia

estatistica nem no grupo clinico (p = 0,988) nem grupo controle (p = 0,906).
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Figura 8. Meta-regressdo com base nas médias de QI do grupo com TDAH.

A éarea de cada circulo nas figuras é inversamente proporcional a variancia da
estimativa g. Como o QI é uma varidvel continua, haveria predicdo significativa se o ES
variasse linearmente conforme a média de QI aumenta ou diminui, ou seja, caso houvesse

uma associacao sistematica entre X e Y.
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Figura 9. Meta-regressdo com base nas medias de QI do grupo controle.
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Para analise do viés de publicacdo, a Figura 10 mostra o funnel plot da meta-analise
com escores do DSB, no qual o eixo X apresenta os valores de g e o0 eixo Y mostra o
respectivo erro padrdo. Cada estudo (ou subamostra) é representado por um circulo. Como
0 erro padrdo € menor em pesquisas de tamanho grande, elas se localizam no topo do funil
invertido, onde o erro padrdo também é menor. Com efeito, a precisdo da estimativa
aumenta na medida em que o tamanho da amostra dos estudos também aumenta (Sterne et
al., 2005), motivo pelo qual os estudos de menor tamanho estdo localizados na parte
inferior da figura. A partir do eixo X, estdo plotadas duas diagonais que representam 0s

intervalos de confianca da estimativa g.

Funnel Plot of Standard Error by Hedges's g
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Figura 10. Funnel plot para analise de viés em memdria de trabalho verbal.

Como a direcdo do efeito é negativa (g = -0,55)’, fica visivel a presenca de viés de
publicacdo ao se observar que, sobretudo na parte inferior da figura, hd mais estudos a

esquerda de g do que a sua direita. A figura fica defasada principalmente na parte inferior

” A direcdo do efeito é uma escolha arbitraria que se faz antes de calcular a meta-analise. Na secdo Método,
foi explicado que nesta meta-analise os efeitos negativos estdo em desfavor do grupo com TDAH.
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direita. Isso torna o funnel plot assimétrico. Por outro lado, os estudos localizados a
esquerda s&o aqueles cujos resultados séo estatisticamente significativos (quando o = 0,5).
Consequentemente, os estudos “faltantes” no lado direito podem ser aqueles que nao
lograram éxito em encontrar resultados estatisticamente significativos e, portanto, nao
foram publicados (trata-se apenas de uma hipotese).

Outro fato importante de se destacar € que 0s estudos ou amostras com menor
namero de sujeitos tendem a produzir efeitos maiores, com grandes intervalos de
confianga, conforme ja evidenciado no forest plot. Na parte inferior e média da Figura 10,
é possivel observar que esses estudos estdo mais afastados do ponto médio, em dire¢do as
extremidades das diagonais ou mesmo fora delas. Na parte superior, embora sejam estudos
com amostras maiores, também se observam dois ou trés estudos com amplos intervalos de
confianca. Esse comportamento dos dados reflete a heterogeneidade presente na meta-
anélise. Se houvesse homogeneidade, no minimo 95% dos estudos estariam dentro do
funnel plot (Sterne & Egger, 2001).

Quando os dados séo analisados com base no método trim and fill, o funnel plot é
alterado e assume o formato que aparece na Figura 11. Os circulos negros representam 0s
estudos (ou amostras) que faltam para torna-lo simétrico. Em teoria, a auséncia desses
estudos ndo estatisticamente significativos tende a superestimar o efeito médio (Sterne et
al., 2005). Para corrigir a distorcado, trim and fill plota sete estudos (virtuais) no lado direito
da figura. O diamante branco representa o resultado com base nos estudos incluidos na
meta-analise e 0 diamante negro representa a estimativa esperada caso 0s estudos ausentes

fossem incluidos.
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Figura 11. Funnel plot com base no método trim and fill.

O valor de g na meta-analise é estimado em -0,55 (95% IC [-0,63, -0,47]), porém o
valor estimado com base no método trim and fill é -0,49 (95% IC [-0,58, -0,51]). Os graus
de liberdade passam de 47 para 54 na Figura 11. Contudo, o dado mais importante a ser
pontuado é que os intervalos de confianca das duas estimativas se sobrepdem em grande
parte, conforme demonstrado pela posicdo dos diamantes. Isso € uma possivel evidéncia de
que o vies observado na meta-analise € pequeno e, provavelmente, ndo impacta 0s

resultados de forma substancial, a ponto de se incorrer em conclusdes equivocadas.
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6.2 META-ANALISE 2 - MEMORIA DE CURTO PRAZO

Uma amostra composta de 1531 sujeitos com TDAH e outra com 1461 sujeitos
sem TDAH subsidiaram a meta-analise, com base em 27 estudos (30 amostras distintas)
que reportaram escores do DSF. O ES estimado corresponde a pouco menos de meio
desvio-padréo (g = -0,45; 95% IC [-0,57, -0,33]) abaixo do grupo controle. Esse resultado,
no entanto, é altamente enviesado. A segunda amostra do estudo de Romero-Ayuso et al.
(2006) reporta resultado totalmente atipico (outlier), se comparado com os demais estudos
(Figura 12). O intervalo de confianga dessa amostra, além de ser grande, tem pouca
sobreposi¢do com as outras pesquisas.

Considerando-se que, inclusive em ensaios clinicos randomizados, estudos com
amostras de pequeno tamanho tendem a apresentar menor rigor metodoldgico (Egger et al.,
1997), logo estudos com baixa qualidade metodoldgica subestimam o ES (Egger et al.,
2003) ou sobre-estimam o valor do parametro (Schulz, Chalmers, Hayes, & Altman,
1995), foi gerada nova meta-analise excluindo-se a segunda amostra de Romero-Ayuso et
al. (2006). Conforme se depreende da Figura 13, a excluséo do outlier reduz o ES de forma
relativamente substancial (g = -0,39; 95% IC [-0,48, -0,29]), trazendo-o para um efeito de
tamanho entre pequeno e médio. O resultado mais interessante, no entanto, se refere a
alteracdo no grau de heterogeneidade. Da primeira para a segunda meta-analise, houve
uma reducdo de 54% para 21% no grau de heterogeneidade, que passou de moderado a
baixo. No final, a meta-analise foi constituida de 1509 sujeitos com TDAH e 1461 sujeitos

controle (27 estudos e 29 amostras).
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Studies (year) Estimate (95% C.I.)
Casas et al. (2011) -0.754 (-1.380, -0.128) » ‘
Chiang & Gau (2008) - S1 -0.446 (-0.835, -0.057) —a—
(Chiang & Gau (2008) - S2 -0.756 (-1.318, -0.194) »
Coutinho et al. (2009) -0.371 (-0.635, -0.107) ——
De Melo et al. (2013) -1.116 (-1.9%6, -0.237) = ‘
Fan et al. (2014) -0.297 (-0.867, 0.272) =
Gau & Shang (2010) -0.244 (-0.435, -0.054) —l—
Gau et al. (2009) 0.026 (-0.355, 0.407) — .
Healey & Rucklidge (2006) -0.120 (-0.631, 0.391) : -
Kaufmann & Nuerk (2006) -0.462 (-1.164, 0.240) q
Kim et al. (2014) -1.176 (-1.904, -0.448) =
Manassis et al. (2007) -0.508 (-1.058, 0.041) L R
Martinussen & Tannock (2006) -0.038 (-0.680, 0.605) u
Miranda-Casas et al. (2006) -1.058 (-1.704, -0.412) = :
Nyman et al. (2010) -0.382 (-0.892, 0.129) ‘I
Pasini et al. (2007) - 1 -0.140 (-0.632, 0.351) —‘—I—i
Pasini et al. (2007) - S2 -0.361 (-0.856, 0.133) —_—a—
Passolunghi et al. (2005) -0.644 (-1.543, 0.255) .
Rodriguez et al. (2009) -0.730 (-1.095, -0.365) —a—
Romero-Ayuso et al. (2006) - S1 -0.775 (-1.304, -0.246) = 1
Romero-Ayuso et al. (2006) - S2 -2.027 (-2.645, -1.409) = ‘
Rommelse et al. (2008) -0.312 (-0.487, -0.137) ——
Rosenthal et al. (2006) - S1 0.222 (-0.459, 0.904) : "
Rosenthal et al. (2006) - $2 -0.201 (-0.731, 0.329) - =
Soroa et al. (2009) -0.659 (-1.465, 0.147) - ‘
Sowerby et al. (2011) -0.281 (-0.817, 0.256) =
Spronk et al. (2013) -0.471 (-1.158, 0.215) ]
Tillman et al. (2009) -0.468 (-0.814, -0.121) —
[Toplak & Tannock (2005) -0.451 (-0.869, -0.032) ——
Willcutt et al. (2005) -0.308 (-0.553, -0.063) —
Overall (12=54% , P< 0.001)  -0.455 (-0.577, -0.333) <>
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Figura 12. Primeira meta-analise sobre memaria de curto prazo.

Nota: S = Subamostra.

Certamente, a estimativa da segunda meta-analise (Figura 13) reflete com maior
fidedignidade o real valor estimado do parametro. Nesse caso, criangas e adolescente com
TDAMH possuem prejuizo em MCP cuja média se localiza a aproximadamente 0,4 desvios-
padrdo abaixo da popula¢do normal. Como se trata de uma meta-analise com estudos mais
homogéneos, dado que apenas trés ndo cruzam o valor médio da estimativa e apenas dois
apresentam ESs em favor do grupo clinico, essa estimativa mostra-se altamente consistente

e apropriada.
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Studies (year) Estimate (95% C.I.)
Casas et al. (2011) -0.754 (-1.380, -0.128) ] ;
(Chiang & Gau (2008) - S1 -0.446 (-0.835, -0.057) o
Chiang & Gau (2008) - S2 -0.756 (-1.318, -0.194) - :
Coutinho et al. (2009) -0.371 (-0.635, -0.107) —-—
De Melo et al. (2013) -1.116 (-1.99%6, -0.237) = ‘
Fan et al. (2014) -0.297 (-0.867, 0.272) :l
Gau & Shang (2010) -0.244 (-0.435, -0.054) e
Gau et al. (2009) 0.026 (-0.355, 0.407) —
Healey & Rucklidge (2006) -0.120 (-0.631, 0.391) ‘ -
Kaufmann & Nuerk (2006) -0.462 (-1.1e4, 0.240) -‘
Kim et al. (2014) -1.176 (-1.904, -0.448) - |
Manassis et al. (2007) -0.508 (-1.058, 0.041) .
Martinussen & Tannock (2006) -0.038 (-0.680, 0.605) =
Miranda-Casas et al. (2006) -1.058 (-1.704, -0.412) = ‘
Nyman et al. (2010) -0.382 (-0.892, 0.129) h
Pasini et al. (2007) - S1 -0.140 (-0.632, 0.351) ; =
Pasini et al. (2007) - S2 -0.361 (-0.856, 0.133) §.
Passolunghi et al. (2005) -0.644 (-1.543, 0.255) » :
Rodriguez et al. (2009) -0.730 (-1.095, -0.365) —I—;—
Romero-Ayuso et al. (2006) - S1 -0.775 (-1.304, -0.246) = ‘
Rommelse et al. (2008) -0.312 (-0.487, -0.137) ——
Rosenthal et al. (2006) - S1 0.222 (-0.459, 0.904) : =
Rosenthal et al. (2006) - S$2 -0.201 (-0.731, 0.329) : »
Soroa et al. (2009) -0.659 (-1.465, 0.147) = ‘
Sowerby et al. (2011) -0.281 (-0.817, 0.256) ‘ -
Spronk et al. (2013) -0.471 (-1.158, 0.215) -
Tillman et al. (2009) -0.468 (-0.814, -0.121) e
IToplak & Tannock (2005) -0.451 (-0.869, -0.032) =
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Figura 13. Segunda meta-analise sobre memdria de curto prazo.

Nota: Excluida a segunda amostra do estudo de Romero-Ayuso et al. (2006).

Se analisados os resultados em termos de sobreposi¢do, assumindo as mesmas
suposicoes feitas para a meta-analise anterior (u = 10), conclui-se que a probabilidade de
um sujeito com TDAH obter uma média superior a média da populagdo normal é estimada
em aproximadamente 34,7% (area em vermelho). Consequentemente, é estimada em
65,3% a probabilidade de 0 mesmo sujeito ter desempenho abaixo da média da populagdo

normal. O tamanho da diferenca estimada é representado pela area cinza na Figura 14.
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Figura 14. Andlise de sobreposicdo quando g estima o parametro y (gama).

Se comparada com a meta-analise anterior, observa-se que agora a area de
sobreposicdo entre as duas populacdes € maior, estimada em aproximadamente 73,2%.
Logo, se apenas cerca de 26,8% corresponde a area estimada de ndo sobreposicdo entre
ambas as populacdes, € possivel concluir que se esta analisando um ES cuja direcao esta
mais para um efeito de tamanho pequeno (ou baixo) do que necessariamente de tamanho
médio (ou moderado).

A analise de heterogeneidade foi feita levando-se em consideragdo as mesmas
covariaveis analisadas na meta-analise anterior. Somente estudos e amostras com TDAH-C
(tipo combinado) apresentam homogeneidade (1? = 0; p = 0,534). O subgrupo de TDAH-I
(tipo desatento) é constituido por pesquisas com alto grau de heterogeneidade (1? = 64%; p
= 0,04), com intervalos de confianga maiores e mais dispersos que no subgrupo de TDAH-

C (Figura 15).
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Studies (year)

Casas et al. (2011) -0.
Fan et al. (2014) -0.
Gau & Shang (2010) -0.
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[Tillman et al. (2009) -0.
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Figura 15. Meta-analise de subgrupo por tipo de apresentacdo do TDAH.

Nota: ADHD = transtorno do déficit de atencdo/hiperatividade; C = combinado; | =

desatento; HI = hiperativo-impulsivo; S = subamostra; Not informed = grupo com amostras

sem informacgdo do tipo de apresentacdo do TDAH; Mixed = grupo de amostras que

mesclam sujeitos com dois ou trés tipos de TDAH.

Com relagéo ao tempo de descontinuidade da medicacéo, foi replicado o resultado

anterior, no qual estudos e amostras com pausa de 24 horas demonstram homogeneidade

(1> = 0; p = 0,523). A excecéo de trés estudos que indicam pausa da medicacio no dia da
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testagem (1> = 0; p = 0,5), 0s demais subgrupos apresentam grau de heterogeneidade de
moderado a alto. Por outro lado, a analise de subgrupo, com base na diferenca
estatisticamente significativa de QI, indica grau de heterogeneidade baixa no subgrupo de
estudos que ndo encontrou diferenca significativa (I° = 15%; p = 0,32) e aqueles que
encontraram (1> = 13%; p = 0,29). Quando se excluem os estudos e amostras que nao
informam os resultados das médias do QI, o grau de heterogeneidade geral cai para 9% (p

=0,33) (Figura 16).

Studies (year) Estimate (95% C.I.)

Casas et al. (2011) -0.754 (-1.380, -0.128) = :

Coutinho et al. (2009) -0.371 (-0.635, -0.107) ——

Fan et al. (2014) -0.297 (-0.867, 0.272) =

Gau et al. (2009) 0.026 (-0.355, 0.407) .
Passolunghi et al. (2005) -0.644 (-1.543, 0.255)

Spronk et al. (2013) -0.471 (-1.158, 0.215) =

Subgroup Not Significant (I1*2=15% , P=0.320) -0.330 (-0.540, -0.119) _— =

Chiang & Gau (2008) - S1 -0.446 (-0.835, -0.057) R

Chiang & Gau (2008) - S2 -0.756 (-1.318, -0.194) ]

Gau & Shang (2010) -0.244 (-0.435, -0.054) —

Healey & Rucklidge (2006) -0.120 (-0.631, 0.391) =
Manassis et al. (2007) -0.508 (-1.058, 0.041) =

Martinussen & Tannock (2006) -0.038 (-0.680, 0.605) =
Miranda-Casas et al. (2006) -1.058 (-1.704, -0.412)

Nyman et al. (2010) -0.382 (-0.892, 0.129) -

Pasini et al. (2007) - S1 -0.140 (-0.632, 0.351) ; -

Pasini et al. (2007) - S2 -0.361 (-0.856, 0.133) 1

Rodriguez et al. (2009) -0.730 (-1.095, -0.365) 4.7

Rommelse et al. (2008) -0.312 (-0.487, -0.137) ——

Rosenthal et al. (2008) - S1 0.222 (-0.459, 0.904) -
Rosenthal et al. (2006) - S2 -0.201 (-0.731, 0.329) ]

Sowerby et al. (2011) -0.281 (-0.817, 0.256) ]
[Toplak & Tannock (2005) -0.451 (-0.869, -0.032) ]

illcutt et al. (2005) -0.308 (-0.553, -0.063) — .

Subgroup Significant (1"2=13% , P=0.299) -0.347 (-0.447, -0.247) <>

Overall (1*2=9% , P=0.331) -0.341 (-0.428, -0.254) <>

I T T 1
-1.5 -1 0.5 0 05
Hedges'g

Figura 16. Meta-analise com base na diferenca significativa de QI (a.=0,5).

Replicando evidéncia da meta-anélise de MTV, a localizagcdo geogréafica indica ser

a principal causa de heterogeneidade. A excecdo de Taiwan (1° = 34%; p = 0,19) e Brasil
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(1> = 61%; p = 0,11), todos os demais subgrupos de paises indicam estudos homogéneos

(Figura 17). Se avaliado especificamente os dois estudos do Brasil, é facil perceber que a

heterogeneidade é devida ao ES da pesquisa de De Melo et al. (2013), realizada com

apenas 12 sujeitos com TDAH e 11 sujeitos controle.

Studies (year)

Casas et al. (2011) -0.
Miranda-Casas et al. (2006) -1.
Nyman et al. (2010) -0.
Rodriguez et al. (2009) -a.
Romero-Ayuso et al. (2006) - S1 -0.
Soroa et al. (2009) -0.
Subgroup Spain (1*2=0% , P=0.729) -0.
Chiang & Gau (2008) - S1 -0.
Chiang & Gau (2008) - 52 -0.
Fan et al. (2014) -0.
Gau & Shang (2010) -a.
Gau et al. (2009) 0.
Subgroup Taiwan (1*2=34% , P=0.195) -0
Coutinho et al. (2009) -0.
De Melo et al. (2013) -1.
Subgroup Brazil (1*2=61% , P=0.112) -0.
Healey & Rucklidge (2006) -0.
Sowerby et al. (2011) -0.
Subgroup New Zealand (1*2=0% , P=0.671) -0.
Manassis et al. (2007) -0.
Martinussen & Tannock (2006) -0.
[Toplak & Tannock (2005) -0.
Subgroup Canada (1*2=0% , P=0.494) -0
Pasini et al. (2007) - S1 -0.
Pasini et al. (2007) - S2 -0.
Rosenthal et al. (2006) - S1 0.
Rosenthal et al. (2006) - S2 -0.
illeutt et al. (2005) -0.
Subgroup USA (1*2=0% , P=0.650) -0
Rommelse et al. (2008) -0.
Spronk et al. (2013) -0.
Subgroup Holland (1*2=0% , P=0.659) -0
Overall (1*2=20% , P=0.185) -0

Estimate (95% C.I.)
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Figura 17. Meta-analise de subgrupo por paises de localizagdo das amostras.
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A anélise do viés de publicacdo, similar aos resultados da meta-anélise anterior,
indica viés referente a auséncia de mais estudos com amostras de menor tamanho e que
reportem resultados estatisticamente ndo significativos. A Figura 18 ilustra a distribui¢éo
das amostras. Curiosamente, nesse caso se observa que estudos com amostras de tamanho
grande s@o aqueles que ndo indicam resultados estatisticamente significativos (diferenca

entre as partes direita e esquerda da area superior do funnel plot).

Funnel Plot of Standard Error by Hedges's g
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Figura 18. Funnel plot para analise de viés em memdria de curto prazo.

O método trim and fill ajusta os graus de liberdade de 28 para 34 e o valor do ES €
aumentado para -0,32 (95% IC [-0,43, -0,22]). O Teste Q de Cochran sobe de 35,66 para
59,44, o que indica aumento no grau de heterogeneidade entre os estudos, quando se inclui
seis estudos no funnel plot para torna-lo simétrico (Figura 19). Como os diamantes se
sobrepdem em grande parte, conclui-se que a meta-analise ndo é afetada a ponto de se

incorrer em resultados ambiguos.
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Figura 19. Funnel plot com base no método trim and fill.
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6.3 META-ANALISE 3 - ESCORE TOTAL DO SUBTESTE DIGITOS

A terceira meta-analise foi composta por 14 estudos e 17 amostras. No total, foram
incluidos 936 sujeitos com TDAH e 805 sujeitos sem TDAH. O ES estimado é
praticamente o mesmo encontrado na meta-analise sobre MTV (g = -0,52; IC -0,63, -0,41)
(Figura 20). De acordo com Cohen (1998), esse valor indica uma magnitude de tamanho
médio. Corresponde também a pouco mais de 0,5 desvios-padrdo abaixo da média do
grupo controle. Os resultados da meta-anélise indicam que os estudos e as amostras
incluidas apresentam, na maior parte, amplos intervalos de confianca, o que pode afetar a
precisdo. Contudo, todos os intervalos de confianga cruzam o valor médio e todos eles, em

maior ou menor proporcao, se sobrepdem, o que indica baixo grau de heterogeneidade.

Studies (year) Estimate (95% C.TI.)
Bidwell et al. (2007) -0.644 (-0.810, -0.479) —
Drechsler et al. (2008) -0.046 (-0.618, 0.526) ; ]
Ferrin & Vance (2014) - S1 -0.480 (-0.766, —0.193) +
Ferrin & Vance (2014) - S2 -0.453 (-0.662, -0.244) —a—
Healey & Rucklidge (2006) -0.511 (-1.030, 0.007) "
Huang-Pollock et al. (2009) - S1 -0.297 (-0.772, 0.178) j -
Huang-Pollock et al. (2009) - S2 -0.530 (-1.062, 0.002) »
Johnels et al. (2014) -0.169 (-0.847, 0.510) ‘ -
Kim et al. (2014) -1.131 (-1.855, -0.407) n :
Reck et al. (2010) -0.847 (-1.515, -0.180) = |
Rosenthal et al. (2008) - S1 0.027 (-0.653, 0.707) : =
Rosenthal et al. (2006) - 52 -0.449 (-0.984, 0.087) ‘ "
Rucklidge (2006) -0.822 (-1.312, -0.332) = ‘
Soroa et al. (2009) -1.021 (-1.855, -0.187) & "
Spronk et al. (2013) -0.137 (-0.814, 0.541) n
Udal et al. (2012) -0.557 (-1.016, -0.099) =
loet et al. (2010) -0.874 (-1.650, -0.099) = |
Overall (1*2=12% , P=0.314)  -0.524 (-0.634, -0.414) <::>
I T 1\ 1
-1.5 -1 05 ] 0.5
Hedges' g

Figura 20. Meta-andalise com base nos escores totais do subteste digitos.

Nota: S = subamostra.
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Em termos de sobreposi¢do (Figura 21), assumindo que a média (¢« = 10) para a
populagdo normal é conhecida no DS e que g estima o parametro y (gama) de -0,52, é
possivel inferir que a probabilidade de a populacdo com TDAH obter desempenho superior
a populacdo normal é estimada em cerca de 30,2% (area em vermelho). Nesse caso, como
a populacdo com TDAH esta a aproximadamente 0,52 desvios-padréo abaixo da populacdo
normal (area cinza), a area de sobreposicdo entre as duas populagdes € estimada em
aproximadamente 66%. Logo, apenas aproximadamente 34% das areas abrangidas por
ambas populagdes ndo se sobrepdem, o que sugere um tamanho de efeito entre pequeno

(ou baixo) e médio (ou moderado) cuja direcdo tende mais para a um efeito médio.

——Control
——Experimental

10 11 12 13 14 15

Figura 21. Andlise de sobreposicdo quando g estima o parametro y (gama).

Os valores calculados para o grau de heterogeneidade sdo substancialmente
menores que aqueles calculados nas duas meta-analises anteriores (Q = 18,165; p= 0,31; I

= 12%). Se retirado o estudo de Kim et. (2014) - trabalho que apresenta o maior ES (g = -
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1,31) — o valor de Q reduz para 15.518, o percentual de I* cai para apenas 3% e ES
permanece praticamente o mesmo (g = -0,52), apresentando somente uma alteragédo
minima de 0,004 (Figura 22). Isso indica que a heterogeneidade dos dados se refere ao

baixo poder estatistico da maior parte dos estudos e amostras que compdem a meta-

andlise.
Studies (year) Estimate (95% C.T.)
Bidwell et al. (2007) ~0.644 (-0.810, -0.479) —
Drechsler et al. (2008) -0.046 (-0.618, 0.526) -
Ferrin & Vance (2014) - $1 -0.480 (-0.766, -0.193) —
Ferrin & Vance (2014) - S2 -0.453 (-0.662, -0.244) —'—I—
Healey & Rucklidge (2006) -0.511 (-1.030, 0.007) =
Huang-Pollock et al. (2009) - §1 -0.297 (-0.772, 0.178) =
Huang-Pollock et al. (2009) - $2 -0.530 (-1.062, 0.002) -
Johnels et al. (2014) -0.169 (-0.847, 0.510) . -
Reck et al. (2010) -0.847 (-1.515, -0.180) =
Rosenthal et al. (2006) - S1 0.027 (-0.653, 0.707) . -
Rosenthal et al. (2006) - S2 -0.449 (-0.984, 0.087) i ]
Rucklidge (2008) -0.822 (-1.312, -0.332) = :
Soroa et al. (2009) -1.021 (-1.855, -0.187) ] ;
Spronk et al. (2013) -0.137 (-0.814, 0.541) -
Udal et al. (2012) -0.557 (-1.016, -0.099) =
loet et al. (2010) -0.874 (-1.650, -0.099) = '
Overall (1A2=3% , P=0.415)  -0.520 (-0.620, -0.420) <>
[ T II 1
-1.5 -1 05 0 05
Hedges' g

Figura 22. Meta-analise sem o estudo de Kim et. (2014).

O tempo de descontinuidade da medicagdo mostrou-se ser uma covariavel que nao
influencia nos resultados. A analise de subgrupo com e sem diferenca estatisticamente
significativa no QI confirma uma possivel interferéncia dessa covariavel nos resultados. O
subgrupo com diferenca estatisticamente significativa (quando a = 0,5) apresenta trabalhos
homogéneos (1> = 0; p = 0,51), enquanto que o subgrupo sem diferenca mostra grau de

heterogeneidade extremamente baixo (1 = 6%; p = 0,37).
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Como o numero de estudos &€ menor nesta meta-analise e as amostras s&o
provenientes de diversos paises, a meta-analise por pais ndo revela nenhum dado que seja
relevante para esta pesquisa. J& em relacdo a presenca de viés de publicacdo, o funnel plot
(Figura 23) evidencia simetria na distribuicdo dos estudos, em consonancia com o baixo
grau de heterogeneidade estimado. Todas as pesquisas sao abrangidas pelas diagonais do
funil invertido, ndo havendo outliers. O funnel plot apresenta dois diamantes e é visivel a
total sobreposicdo entre ambos, 0 que indica a auséncia de viés de publicacdo. A aplicacdo

do método trim and fill ndo plotou nenhum estudo adicional.

Funnel Plot of Standard Error by Hedges's g
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Figura 23. Funnel plot com base no método trim and fill.
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7 DISCUSSAO

O objetivo priméario desta pesquisa foi investigar o ES do déficit em MTV de
criangas e adolescentes com TDAH. Os resultados indicam que essa populagdo esta a
pouco mais de 0,5 desvios-padrdo abaixo da média da populagdo normal, com déficit de
tamanho moderado. Foram realizados trés estudos distintos de meta-analise com base em
pesquisas empiricas que informam separadamente os escores do DS, da ordem direta do
subteste (DSF) e da ordem indireta (DSB), calculados exclusivamente com o emprego das
escalas WISC e/ou WAIS. A meta-analise de MTV, composta por 4197 sujeitos com
TDAH e 3094 sujeitos saudaveis, resultou em ES de magnitude média (g = -0,55; 95% IC
[-0,63, -0,47]), quando analisados os escores do DSB. Na meta-analise com os escores DS,
constituida de 936 sujeitos com TDAH e 805 sujeitos controle, o ES encontrado também
foi de magnitude média (g = -0,52; IC -0,63, -0,41). Em MCP, 1509 sujeitos com TDAH e
1461 sujeitos controle subsidiaram a meta-anélise e o ES estimado foi de magnitude baixa
a moderada (g = -0,39; 95% IC [-0,48, -0,29]). Os resultados replicam em grande parte os
achados de estudos anteriores. Para tanto, inicialmente serdo retomados os resultados de
outras meta-analises para subsidiar a discussao desta sintese quantitativa®.

Embora com nimero reduzido de estudos (n = 18), a meta-analise de Pennington e
Ozonoff (1996) revelou que, em 67% das medidas de funcgdes executivas analisadas (n =
4), sujeitos com TDAH apresentavam desempenho inferior aos sujeitos controle. Os ESs
variaram de 0,27 (tarefa de fluéncia verbal) a 1,08 (Torre de Hanoi). Nas tarefas de MCP,
o0s autores informaram que ndo houve diferenca significativa e o ES estimado foi de 0,27.

Especificamente em relagdo a MT, o efeito foi de tamanho igual a 0,69 e 0,85, porém

® Alguns autores defendem que a melhor maneira se interpretar effect sizes é relaciona-los com resultados de
pesquisas anteriores sobre a mesma tematica.
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baseados em apenas dois estudos, o que evidentemente sobrestima o valor do parametro.
Willcutt et al. (2005) conduziram meta-analise posterior com maior nimero de estudos (n
= 83) e concluiram que, de fato, sujeitos com TDAH apresentam déficits no
funcionamento executivo. Dos 11 estudos que aplicaram medidas de MTV, oito utilizaram
o DSB. De forma interessante, a média ponderada do ES encontrado pelos autores em
MTYV foi 0,55 (95% IC [0,44, 0,66]), 0 mesmo encontrado nesta pesquisa (g = -0,55; IC [-
0,63, -0,47])°, cuja amostra é expressivamente superior (38 estudos e 47 amostras). Os
intervalos de confiangca em ambas as pesquisas sao bastante proximos.

Uma terceira importante meta-analise foi realizada por Martinussen et al. (2005).
Os autores se dedicaram a estudar o impacto da MT especificamente em criancas e
adolescentes com TADH. Os instrumentos foram divididos de acordo com a modalidade
(verbal ou espacial) e o tipo de processamento (armazenamento versus
armazenamento/manipulacédo), o que pode ser traduzido como medidas de MCP (verbal ou
espacial) e MT (verbal ou espacial). Como nas pesquisas anteriores, os ESs foram
calculados com base na media dos escores de diversas tarefas neuropsicolégicas. A
amostra constituida de 13 estudos (475 criangas com TDAH e 557 criangas controle) gerou
ES em MTV estimado em 0,56 (95% IC [0,29, 0,83]). Contudo, ap6s remover um outlier o
ES caiu para 0,43 (95% IC [0,24, 0,62])*°. Em relacdo & MCP, o ES calculado por
Martinussen et al. (2005) foi 0,47 (95% IC [0,36, 0,59]), enquanto nesta pesquisa é 0,39

(95% IC [-0,48, -0,29]).

% Willcutt et al. (2005) relatam que utilizaram Cohen’s d (Cohen, 1988) para calculo do ES. Provavelmente
se trata de uma estimativa enviesada, ou seja, ndo corrigida pela férmula proposta por Hedges (1981, p. 111).
Cumming (2012) relata que os ESs que trabalham com diferengas entre médias formam uma verdadeira
bagunca entre os diversos autores de estatistica. Algumas vezes, Cohen’s d e Hedges’ g sdo usados como
sindbnimos. Contudo, conforme aumenta o tamanho da amostra, ambos os ESs tendem a se aproximar em
valores. O fator de corre¢do proposto por Hedges (1981) ndo causa uma diferenca significativa com a
férmula de Cohen (1981), trata-se apenas de um ajuste, motivo pelo qual podem ser comparados em meta-
analises, sem perigo de se incorrer em graves erros de interpretacdo. Além disso, a utilizacdo do modelo de
efeitos randdmicos é outra garantia da proximidade dos ESs entre as pesquisas aqui analisadas.

0 Ha uma diferenca significativa entre os dois resultados, ainda que os intervalos de confianca se
sobreponham em partes. No primeiro, o ES é de tamanho médio a grande, enquanto no segundo resultado o
ES estimado possui magnitude de média a pequena; portanto, hd uma diferenca na direcéo do efeito.
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Boonstra et al. (2005) se utilizaram do DSF e DSB da escala WAIS-R, dentre
outras medidas, para investigar a MT em sujeitos adultos com TDAH. A meta-analise com
escores do DSB (156 sujeitos com TDAH e 109 controles) revelou ES de magnitude igual
a 0,44 (95% IC [0,10, 0,78]), enquanto em MCP o efeito calculado foi de 0,29 (95% IC
[0,04, 0,54]). Schoechlin e Engel (2005) também analisam o funcionamento executivo de
sujeitos adultos com TDAH (acima de 16 anos), utilizando estudos publicados em inglés,
francés e alemao. Nas medidas de atencdo focada (que inclui DSB), o ES estimado foi de -
0,55 (95% IC [-0,68, -0,42]); nas medidas de atencdo simples (que inclui DSF), o ES foi
estimado em -0,38 (95% IC [-0,55, -0,22]). Mais recentemente, Alderson, Kasper, Hudec,
e Patros (2013) desenvolveram novo estudo de meta-analise focado em investigar a MT na
populacdo adulta com TDAH (maiores de 18 anos). Os autores dividiram as tarefas em
duas modalidades: medidas de MTV ou MTVE. Tarefas que mensuram apenas a MCP,
como DSF, ndo foram incluidas. Dos 38 estudos incluidos na meta-anélise, quatro
informavam escores do DSB. O ES estimado em MTV foi 0,55 (95% IC [0,36, 0,74]).

A meta-analise de Martinussen et al. (2005) foi replicada por Kasper et al. (2012).
Os autores dividiram a amostra de 45 estudos em medidas de MTV (n = 32) e MTVE (n =
28). Onze estudos empregaram o DSB. O ES calculado de 0,69 (95% IC [0,53, 0,84]) em
MTV difere das pesquisas anteriores. De fato, os resultados estdo mais proximos desta
pesquisa e da meta-analise de Willcutt et al. (2005), principalmente quando se considera a
direcdo do efeito (medio a grande). Kasper et al. (2012) incluiram apenas sujeitos na faixa
etaria de 8 a 16 anos, sob a alegacéo de trés argumentos: (1) o processamento cognitivo de
criangas e adolescentes difere em relacdo aos adultos; (2) estudos prévios com criangas
abaixo de 8 anos indicam alta variabilidade nas diferengas do desenvolvimento da
memoria em criangas; e (3) diferencas em habilidades de leitura entre pré-escolares e
primérios podem influenciar o desempenho em MTV. Quanto ao primeiro argumento, esta

pesquisa segue a mesma premissa; quanto ao segundo, 0s autores citam a reviséo de Pillow
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(2008) como justificativa. Embora este autor comente sobre a variacdo no
desenvolvimento de habilidades cognitivas em criangas, ndo comenta nada a respeito da
MT propriamente dita. Por outro lado, o segundo e o terceiro argumentos contrariam
indmeros estudos que justificam a utilizacdo do WISC a partir dos seis anos de idade.
Provavelmente, o excesso de rigor metodolégico da meta-analise de Kasper et al. (2012)
resultou na inclusdo de uma seleta populacdo de sujeitos (com e sem TDAH) que
sobrestima o ES, tendendo-o para um efeito de tamanho grande. A inclusdo de estudos
publicados apenas em inglés também pode se configurar como uma fonte de viés presente
no estudo, embora isso seja apenas uma hipdétese.

De qualquer forma, quando analisados conjuntamente, observa-se que Willcutt et
al. (2005), Schoechlin e Engel (2005) e Alderson et al. (2013) encontraram praticamente 0
mesmo ES desta meta-analise, muito embora estes dois Ultimos avaliaram a populacéo
adulta com TDAH. Em todos esses trabalhos, o efeito estimado da diferenga em MT entre
sujeitos com TDAH e sujeitos controle é de tamanho médio (aproximadamente 0,5
desvios-padrdo), exceto apenas pela amplitude dos intervalos de confiangca que nesta
pesquisa € menor, refletindo o maior numero de estudos incluidos e, consequentemente,
maior precisdo nos resultados. A meta-analise de Kasper et al. (2012) também apresenta
resultados proximos aos desta pesquisa. Esses dados também sugerem que os déficits em
MT apresentam similaridades de ES entre criangas e adolescentes com TDAH e adultos
com o transtorno. Entretanto, interpretacdes da espécie exigem bastante cautela, sobretudo
pela falta de evidéncias empiricas, ainda que o TDAH seja um transtorno que persiste na
fase adulta, estimado em 2,5% dos casos (DSM-V).

A alta incidéncia do TDAH em meninos, observada nesta revisdo sistemaética, esta
em consonancia com a literatura cientifica (Polanczyk & Rohde, 2007; Nigg & Casey,
2005). No Brasil, a predominancia de garotos com TDAH ¢é estimada entre 68% e 83% dos

casos (Souza et al., 2004; Fontana et al., 2007). Os ESs estimados nesta meta-analise,
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exclusivamente com escores do DS e DSB, sdo fortemente compativeis com varias outros
instrumentos de MTV incluidos nos estudos anteriores de meta-analise. Isso é importante
na medida em que reafirma o DS, mais especificamente DSB, como um instrumento que
avalia a MTV propriamente dita, fato ndo compactuado por alguns autores (Baron, 2004).
Engle et al. (1999) consideram que tarefas que trabalham com span de memoria (direto ou
indireto) sdo medida de memdria de MCP por demandarem minimamente o EC. Em
estudo com sequéncias de letras, Rosen e Engle (1997) concluem que as ordens direta e
indireta ndo requerem diferentes niveis de processamento ou diferentes tipos de
representacdo. Cantor, Engle e Hamilton (1991) argumentam que a inversdo de ordem em
uma tarefa ndo é suficiente para considera-la uma medida de MT. No extremo oposto, 0
trabalho de anélise fatorial de Oberauer, Sif3, Schulze, Wilhelm e Wittmann (2000)
demonstrou que tarefas com digitos inversos geram alta demanda de MT. Schofield e
Ashman (1986) estudaram criangas com o DS da escala WISC-R, dentre outras tarefas, e
concluiram que o DSB requer funcdo de planejamento e processamento sequencial,
enquanto o DSF se correlaciona apenas com planejamento. Segundo Richardson (2007),
100 anos de pesquisas foram insuficientes para produzir uma explicacdo plausivel dos
mecanismos envolvidos na ordem indireta de digitos.

Embora ndo apresente nenhuma analise de correlagdo com outras medidas de
MTYV, esta sintese quantitativa contribui para o entendimento de que o DSB é uma medida
de MTV. Isso é possivel quando se comparam os ESs de meta-analises anteriores que
empregaram diversificadas medidas de MTV e encontraram valores semelhantes ao desta
pesquisa. A teoria de que DSF e DSB mensuram processos cognitivos distintos também é
reforcada. A excegdo de Martinussen et al. (2005), que reportou ES para MCP de tamanho
praticamente médio, todas as demais pesquisas e esta meta-analise indicam ES de tamanho
pequeno em MCP. De fato, ja era esperado que o desempenho em MCP fosse superior ao

desempenho em MT, tanto no grupo clinico como no grupo controle. Tipicamente, 0s
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escores do DSF excedem os escores do DSB (Baron, 2004; Figueiredo & Nascimento,
2007). Enquanto sistema de armazenamento temporario de informacdo que ndo requer
manipulacdo mental de dados (Baddeley, 2012; Diamond, 2013), tarefas de MCP
requerem menor esfor¢o cognitivo. DSF estd mais proximo de tarefas da vida cotidiana,
como, por exemplo, se recordar do nimero de telefone de alguém (Schofield & Ashman,
1986). Consequentemente, melhor desempenho no DSF pode ser explicado pelo menor
grau de exigéncia da tarefa que requer menor demanda cognitiva. Ao contrario,
instrumentos de avaliagdo de MT requerem atencéo sustentada e demandam mais o EC na
manutencdo de informacBes necessarias ao desempenho de tarefas (Engle et al., 1999;
Figueiredo & Nascimento, 2007). Rudel e Denckla (1974) demonstraram que sujeitos com
prejuizos no hemisfério direito apresentam pobre desempenho na ordem direta, enquanto
aqueles com prejuizos no hemisfério esquerdo possuem déficits de desempenho na ordem
inversa. 1sso sugere especializagdo hemisférica no desempenho de cada tarefa.

A mais provavel explicacdo para o déficit em MTV em criancas e adolescente com
TDAH, conforme avaliado nesta sintese quantitativa, esta relacionada principalmente a
arquitetura do funcionamento cerebral de sujeitos com TDAH. Recentemente, em estudo
de neuroimagem com ressonancia magnética funcional, Yang et al. (2015; artigo no prelo)
investigaram o DS, DSF e DSB em uma amostra de 68 criancas e adolescentes com
desenvolvimento tipico, cuja amplitude da idade varia de 7 a 17 anos. Para garantir a
uniformidade de procedimentos, uma voz de computador apresentava a sequéncia de
digitos (DSF e DSB) a serem repetidos, de acordo com as séries do WISC-IV. O estudo
revelou que DSB demanda areas envolvidas com a atencdo e controle cognitivo,
nomeadamente cortex pré-frontal dorsolateral, cortex frontal opercular, cértex insular
anterior e a porcdo anterior do giro do cingulo. Contrariamente, DSF evidenciou pouca
relacdo com areas tipicamente importantes para a MT. A participacdo do cortex pré-frontal

dorsolateral e cortex parietal bilateral (Gerton et al., 2004; Crone et al., 2006) e o papel do
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controle inibitério (Diamond, 2013) na implicacdo do funcionamento da MT sdo bem
documentados na literatura cientifica. De outra parte, tarefas com a ordem inversa de
digitos também esta relacionada com a ativacdo bilateral do cértex pré-frontal dorsolateral
(Hoshi et al., 2000). Cortese et al. (2012) desenvolveram estudo de meta-analise com
pesquisas de ressonancia magnética funcional que avaliaram sujeitos com TDAH (n = 55),
das quais 39 avaliaram criancas e adolescentes. Os resultados revelaram que o perfil de
ativacdo cerebral é diferente em adultos quando comparados a criangas e adolescentes com
o transtorno. Nestas, ha maior hipoativacdo nas regides frontais e putamen bilateral e
regides temporal e parietal direitas. Outro estudo de meta-analise revelou que sujeitos com
TDAH apresentam baixo volume de matéria cinzenta em areas (globo palido, putamen e
nucleo caudado, principalmente) implicadas nos circuitos fronto-estriatal-tdlamo-cortical,
gue sd@o essenciais no funcionamento executivo (Nakao, Radua, Rubia, & Mataix-Cols,
2011). Os autores observaram também que, quando analisados especificamente tarefas de
MT, a hipoativagcdo em sujeitos com TDAH € maior no giro frontal inferior esquerdo,
cortex insular anterior e giro frontal médio direito. Esse resultado confirma achados de
outras meta-analises que identificaram hipoativacdo dos circuitos fronto-estriatal e fronto-
parietal (Dickstein, Bannon, Castellanos, & Milham, 2006) e das regides frontais em geral
(McCarthy, Skolauskas, & Frodl, 2014) em sujeitos com TDAH. Conjuntamente, esses
dados sugerem que criancas e adolescentes com TDAH possuem déficits em circuitos
fronto-parieto-temporais que também estdo implicados no funcionamento da MT.

Dias et al. (2013) relatam que os achados neuropsicoldgicos sobre 0 TDAH séo

“apenas efeitos de tamanho moderado”™!

(p. 35). Isso é verdade, porem h& que se
considerar o real impacto desses achados e sua importancia, tanto é que as propriedades

psicométricas dos testes neuropsicologicos tém auxiliado pesquisas genéticas no

1 Frase no original: “However, the findings of neuropsychological impairments are only of moderate effect
sizes and not all individuals with the disorder have these dysfunctions.”
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estabelecimento de possiveis endofendtipos para o TDAH (Lange et al., 2014). Os
resultados de meta-analises, inclusive esta revisdo sistematica, demonstram que
aproximadamente 5% da popula¢do mundial (sujeitos com TDAH) possuem déficits em
MTV. Isso tem alta relevancia clinica e impacto social. Do ponto de vista clinico, este
estudo reforca a teoria do déficit em MT de criancas e adolescentes com TDAH (Willcutt
et al., 2005; Martinussen et al., 2005), mais especificamente MTV. Criancas com
problemas em MT apresentam baixo desempenho académico, alto nivel de distracdo, falta
de criatividade na solucdo de problemas complexos, dificuldades em recordar instrucdes e
dificuldades em concluir tarefas (Gathercole et al., 2008; Alloway et al., 2009). Fatores
como esses vao de encontro a proposta de que habilidades académicas devem fazer parte
da avaliagdo, acompanhamento e monitoramento de estudantes com TDAH (DuPaul et al.,
2013). A MT possui grande impacto no desempenho académico, sobretudo quando se
considera que na realidade de sala de aula os estudantes contam com a ela para a
realizacdo de suas tarefas escolares (Alloway & Alloway, 2010). O baixo desempenho em
MTV, observado na presente revisao sistematica, também é compativel com a ideia de que
criangas com baixa MT apresentam dificuldades em seguir instrugdes verbais (Gathercole
et al., 2008). Isso é reforcado quando se observa que o perfil de desempenho em tarefas de
MT (tanto verbal como visuoespacial) é bastante semelhante entre criangas com baixa MT
e criangas com TDAH, porém em MCP as médias de ambos os grupos estdo dentro do

padrao esperado (Holmes, 2014).
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7.1 HETEROGENEIDADE

A andlise de heterogeneidade € um dos aspectos mais dificeis da meta-analise
(Huedo-Medina et al., 2006). A meta-analise de MTV apresentou grau moderado de
heterogeneidade, enquanto a meta-analise de MCP indicou pouca variabilidade. A terceira
meta-analise com escores totais do DS indicou grau de heterogeneidade quase
inexpressivo. As covariaveis (ou moderadores) analisadas em meta-analises de subgrupos
falhnaram em tentar explicar a variabilidade dos dados. A localizacdo geogréafica foi a
melhor covariavel explicativa. Contudo, isso ndo oferece nenhuma informagéo importante
do ponto de vista clinico ou metodoldgico: apenas evidencia, em menor ou maior grau, que
diferengas culturais, linguisticas e regionais influenciaram os resultados, algo esperado
guando se trabalha com varidveis latentes. Kwak (2003), ao relatar o processo de
adaptacdo do WISC-I1I1 & populacdo da Coréia do Sul, descreve que na lingua coreana o
nome dos numeros possui apenas uma letra. Destaca, inclusive, que devido a isso é
guestionavel ter uma ideia clara sobre o desempenho no DS, porque se trata de um teste
que € dependente do tamanho do nome dos numeros em cada lingua. De forma
interessante, foi incluido apenas um estudo com amostras de sujeitos da Coréia do Sul
(Kim et. al., 2014) nesta pesquisa. Embora os ESs calculados em cada meta-anélise sejam
maiores que o0s de outros estudos, os intervalos de confianga dos ESs desse estudo tendem
a se sobrepor em grande parte com os ESs dos demais estudos. A pesquisa de Kim et al.
(2014) nédo é um outlier e o maior valor dos ESs reflete o reduzido tamanho amostral (n =
17, em cada grupo). Por sua vez, todas as pesquisas incluidas nas trés meta-anélises sdo
originarias de paises que tiveram as versbes do WISC e/ou do WAIS adaptadas a
populagdo do respectivo pais de origem (para o WISC-III, ver Georgas et. [2003] que

apresenta ampla revisdo da adaptacdo do teste em diversos paises). Se DS, DSF e DSB
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mensuram processos cognitivos diferentes de acordo com as diferentes linguas nas quais
sdo aplicados, é algo a ser investigado.

As analises de meta-regressdo com os escores do QI dos grupos clinico e controle
ndo evidenciaram nenhuma relagdo explicativa para a heterogeneidade encontrada nos
resultados. Na meta-anélise de subgrupos com base nas diferencas estatisticamente
significativas ou ndo de QI (quando a = 0,5), o grupo de estudos que ndo encontrou
diferenca significativa tende a ser mais homogéneo, quando comparado com 0 grupo que
encontrou diferenca. E dificil estabelecer alguma conclusdo sobre esses dados.
Provavelmente, a equivaléncia em escores de QI reflete a equivaléncia em escores de
MTV e MCP. Contudo, a relagdo entre QI e TDAH tem sido objeto de investigacao.
Existem evidéncias genéticas de alta correlacdo entre baixo QI e TDAH (Kuntsi et al.,
2004). A meta-andlise de Frazier, Demaree e Youngstrom (2004) encontrou diferenca de
sete pontos no QI (entre sujeitos com TDAH e sujeitos controle) e o ES estimado foi de
tamanho moderado (d = 0,61). Rommel, Rijsdijk, Greven, Asherson e Kuntsi (2015)
publicaram estudo sobre a relagdo de sintomas de TDAH e QI ao longo do tempo. Uma
amostra de irmédos gémeos (n = 4771) foi avaliada aos 12, 14 e 16 anos de idade. Os
autores concluiram que a relagdo entre as duas varaveis é relativamente continua e estavel
ao longo do tempo, e, tanto o QI como sintomas de TDAH, s&o preditores um do outro no
futuro. Existem evidéncias de que habilidades cognitivas como o QI sdo bons preditidores
de sucesso na vida adulta, principalmente desempenho académico (Deary et al., 2007). Os
Estudos de Varsovia, uma serie de estudos longitudinais que acompanharam o
desempenho de criangas com alto QI aos 11 anos (mensurado em 1974), evidenciaram que,
apés 20 anos (em 1994), as criancas com alto desempenho intelectual na
infancia/adolescéncia possuiam melhores empregos, melhor nivel educacional e melhor
condicdo econdmica na fase adulta. Firkowska-Mankiewicz (2011), uma das responsaveis

pelos estudos, sugere que o QI é um bom indicador de desempenho futuro, porém alerta
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que fatores socio-ambientais (o background social da familia de criangas com alto QI, por
exemplo) interferem no sucesso futuro. Cordeiro et al. (2011) analisaram 15 criangas de
Curitiba com alto QI (> 120), das quais 10 satisfaziam os critérios diagndsticos de TDAH.
Embora com alta habilidade intelectual, os autores observaram que as criangas com TDAH
apresentam desempenho abaixo da média em habilidades de leitura, matematica e escrita,
mesuradas de acordo com o Teste de Desempenho Escolar (TDE). Isso sugere que o
TDAMH por si s6 ndo ¢ causa de baixo QI e vice-versa.

N&o foi possivel coletar dados a respeito da presenca de comorbidades como
provaveis covariaveis a serem analisadas. Esses dados sdo bastante confusos nos diversos
estudos incluidos na revisdo sistematica. Por outro lado, as diversas comorbidades que
afetam criancas e adolescentes com TDAH poderiam lancar alguma evidéncia explicativa
para a inconsisténcia dos estudos, se fosse possivel analisa-las pormenorizadamente.
Considera-se, por exemplo, que aproximadamente de 31% a 41% dos estudantes com
TDAH apresentam comorbidade de dificuldades de aprendizagem e vice-versa (DuPaul et
al., 2013). Ao que parece, existem fontes de heterogeneidade entre os estudos incluidos nas
trés meta-analises que sdo desconhecidas, sobretudo na meta-anélise de MTV. A selecdo
de variaveis é um desafio em qualquer area de pesquisa (Lau et al., 1998) e a presenca de
heterogeneidade pode se dar por diversos fatores. Quantidade de estudos incluidos,
critérios de inclusdo e exclusdo, desenho do estudo, qualidade metodoldgica, tipo de
recrutamento dos sujeitos, presenca de viés, diferencas clinicas, faixa etaria, caracteristicas
da amostra e o proprio acaso sao exemplos de fontes de heterogeneidade (Lau et al., 1998;
Thompson, 2001; loannidis, 2008). Ha que se considerar também que quanto menor o
estudo (tamanho amostral), maior deve ser o efeito para declara-lo estatisticamente
significativo (Sterne et al., 2001). Provavelmente, a inclusdo de mais estudos (publicados
e/ou ndo publicados) com amostras de tamanho menor poderia reduzir o grau de

variabilidade entre os estudos.



105

7.2 LIMITACOES

Trés principais limitacGes desta pesquisa devem ser pontuadas. A primeira se refere
a auséncia de instrumento de avaliagdo da qualidade dos estudos incluidos na meta-analise.
E facil perceber que a maior parte das recomendacdes sobre avaliagdo de qualidade se
aplicam primariamente aos ensaios clinicos randomizados, como, por exemplo, tipo de
alocacdo empregado na selecdo da amostra e se houveram procedimentos double-blind
(Egger et. al., 2003). Ao menos neste ponto, a psicologia estd bem aquém da medicina e da
farmacologia. Sdo raros em psicologia estudos empiricos que se valeram de métodos de
aleatoriedade ou randomizacdo na selecdo de amostras. Por outro lado, a qualidade do
estudo também se refere a investigacdo de critérios de alto padrdo seguidos pelos
pesquisadores na condu¢do do seu estudo. Isso implica analisar até que ponto os estudos
apresentam resultados confidveis (Higgins & Altman, 2008) e se foram seguidos
parametros para se evitar a presenca de vieses (Higgins & Altman, 2008; Egger et. al.,
2003). Embora ndo negue sua importancia, Card (2012) argumenta que a codificacdo da
qualidade gera dois problemas: (1) assumir o termo qualidade como um construto
unidimensional e (2) assumir que esse construto se relaciona diretamente com os ESs. De
fato, o termo qualidade é bastante amplo em defini¢cdo. Quanto ao segundo aspecto, a
selecdo de determinadas covariaveis € mais viavel para se analisar a relagdo entre ESs.
Normalmente, a avaliacdo da qualidade é mensurada com base em escalas e checklists,
porém muitos desses instrumentos ndo avaliam diretamente a validade interna do estudo
(Higgins & Altman, 2008). De qualquer forma, embora este trabalho ndo tenha aplicado
qualquer escala ou checklist para aferir a qualidade dos estudos incluidos em cada meta-
analise, a andlise de varias covariaveis ou moderadores permitiu extrair diversos dados

importantes que foram encontrados na maior parte das pesquisas individuais.
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A segunda limitacdo a ser apontada € a auséncia de inclusdo de estudos néo
publicados, sobretudo dissertacdes e teses. Essa segunda limitagdo atenua a primeira. Se
apenas estudos localizados em bases de dados de alta reputacdo (PubMed/MEDLINE,
PsyINFO, PsyArticles e Web of Science) foram incluidos, um minimo de critérios de
qualidade estes estudos devem apresentar, como 0 processo de avaliagdo por pares.
Contudo, isso ndo impede a presenca de vieses. A andlise de funnel plots e 0 método trim
and fill revelaram viés de publicagio na meta-analise sobre MTV e MCP. E provavel que a
inclusdo de estudos ndo publicados evitasse a assimetria do funnel plot, embora isso nédo
seja uma garantia. De outra parte, ndo ha consenso entre 0s pesquisadores quanto a
inclusdo de pesquisas ndo publicadas em meta-andlise. A dificuldade em avaliar a
qualidade metodoldgica da pesquisa, identificar e selecionar uma amostra representativa da
chamada literatura cinza e a auséncia de revisdo por pares sdo exemplos de problemas
encontrados na incluséo de estudos ndo publicados (Hopewell, Clarke, & Mallett, 2005).

Outra limitacdo desta pesquisa, que ndo pode ser controlada pelo processo de
revisdo sistematica, se refere & aplicagcdo propriamente dita do DS. Trata-se de um subteste
qgue, como diversas medidas psicoldgicas e neuropsicologicas, sofrem influéncias de
fatores linguisticos e culturais. O manual do WISC-III (Wechsler, 2002) da versdo
brasileira explica que se deve “Ler os digitos num ritmo de um numero por segundo,
baixando a inflexdo de sua voz, levemente no ultimo digito da sequéncia. Depois de cada
sequéncia, fazer uma pausa para permitir que a crianga responda.” (p. 148) (negrito do
autor). E facil perceber a possibilidade de variagbes na implementacio da prerrogativa,
como tom de voz utilizado pelo avaliador; consequentemente, a crianga pode apresentar
menor ou maior grau de dificuldade no entendimento da tarefa. Variaveis como empatia
por parte do avaliador(a), estabelecimento de rapport com a crianga e caracteristicas
pessoais de cada avaliando influenciam sobremaneira o desempenho do teste. Tanto o DSF

quanto o DSB sdo sensiveis a idade do avaliando e a combinacdo de criangas e
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adolescentes com TDAH para célculos de ESs pode subestimar o valor do parametro.
Faixas etarias mais baixas obtém escores menores em ambas as ordens (Figueiredo &
Nascimento, 2007). De fato, a meta-analise de Kasper et al. (2012), realizada apenas com
sujeitos de 8 a 16 anos, encontrou ES maior que o desta pesquisa (g = 0,69; 95% IC [0,53,
0,84]). No entanto, a exclusdo de estudos cujos sujeitos estejam mesclados em idade pode
criar um viés adicional de selecdo ou ndo ser representativo da populagdo de criancas e

adolescentes com TDAH.
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8 CONCLUSAO

Criancas e adolescentes com TDAH apresentam déficit em MTV de efeito
moderado. Em MCP, os resultados sugerem uma proximidade maior com a média padrao,
porém os dados da literatura cientifica sobre esse perfil de desempenho séo inconsistentes
e altamente variaveis. O subteste DSB se configura como uma medida véalida de MTV. O
ES calculado com base nos seus escores sugere alta proximidade com os resultados de
meta-analises anteriores que se valeram de diversos instrumentos neuropsicolégicos para
mensuracdo da MTV. Contudo, ha amplas divergéncias na literatura cientifica sobre a
validade do DSB como medida de MTV, motivo pelo qual, sempre que possivel, €
recomendavel que a avaliagho da MTV se valha também de outras medidas
neuropsicoldgicas. Provavelmente, o baixo desempenho em MTV de criangas e
adolescentes com TDAH se deve, sobretudo, a hipoativagéo de circuitos frontais, parietais
e temporais que também estdo implicados no funcionamento da MT. Por fim, a avaliagdo
da MTV é altamente recomendada em pacientes com TDAH, sobretudo quando se
consideram os diversos prejuizos funcionais e académicos que acometem sujeitos com

baixa MT.
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