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RESUMO  

 

O Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH) é um transtorno do 

neurodesenvolvimento com etiologia multifatorial, que acomete cerca de 2,5% dos adultos. 

A neurobiologia e o curso do TDAH ao longo da vida, entretanto, ainda são pouco 

conhecidos, principalmente em adultos. Nesse sentido, a presente Tese de Doutorado tem 

como objetivo explorar o papel de fatores demográficos, clínicos, genômicos e cerebrais nas 

trajetórias do TDAH ao longo da vida adulta. Para isso, uma amostra clínica foi 

acompanhada ao longo de 13 anos (N=323), sendo avaliada em três momentos (seis e treze 

anos após a avaliação inicial). Além disso, dados genômicos e de ressonância magnética 

nuclear foram coletados. Na presente Tese, demonstramos pela primeira vez um padrão de 

trajetória flutuante em adultos, marcado por remissão e recorrência dos sintomas (presente 

em 25,5% dos casos). A maioria dos casos apresentou a persistência estável dos sintomas 

(68,8%), e a remissão foi rara (5,7%). Uma maior frequência da trajetória persistente foi 

encontrada em mulheres, indivíduos com comorbidades e com maior escore poligênico de 

depressão (uma das comorbidades mais correlacionadas com TDAH em adultos). Dados 

cerebrais estruturais foram avaliados através do cálculo de um escore que combina efeitos 

de regiões individuais (média ponderada das associações ao TDAH), similar ao escore 

poligênico. Casos apresentaram maiores escores de área cortical comparados a controles, 

mas não diferiram em relação à espessura cortical e aos volumes subcorticais. Também não 

foram encontradas diferenças entre os escores e as trajetórias clínicas. Por fim, na avaliação 

de conectividade funcional, apresentamos dados que reforçam as associações entre 

hipoconectividade na rede de modo padrão (DMN) e o TDAH, consistentes com evidências 

prévias de que o tratamento para o transtorno aumenta essa conectividade. A conectividade 

funcional entre as regiões da DMN também não se mostrou associada às trajetórias. No geral, 

os resultados de neuroimagem se mostraram consistentes, uma vez que também foi 

observado correlação entre os escores cerebrais estruturais e a conectividade funcional da 

DMN. Ao reforçar a natureza biológica, complexa e dinâmica do TDAH em adultos, 

destacamos a necessidade de uma atenção maior para o transtorno na educação médica, na 

pesquisa e na saúde pública de maneira geral. 
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ABSTRACT 

 

Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) is a neurodevelopmental 

disorder with multifactorial etiology, affecting approximately 2.5% of adults. The 

neurobiology and course of ADHD throughout life, however, are still not well known, 

especially in adults. In this sense, this Thesis aims to explore the role of demographic, 

clinical, genomic and brain factors in the trajectories of ADHD symptoms throughout adult 

life. For this, a clinical sample was followed over 13 years (N=323), being evaluated in 

three moments (six and thirteen years after the initial evaluation). Furthermore, genomic 

and magnetic resonance imaging data were collected. In the present Thesis, we demonstrate 

for the first time a pattern of fluctuation trajectory in adults, marked by remission and 

recurrence of symptoms (occurring in 25.5% of the cases). The majority of the cases 

presented stable persistence of the symptoms (68.8%), and remission was rare (5.7%). A 

higher frequency of the stable persistent trajectory was found in women, individuals with 

comorbidities and with a higher polygenic score (PGS) of depression (one of the 

comorbidities most correlated with ADHD in adults). Structural brain data were evaluated 

by calculating a score that combines regional effects (weighted average of ADHD 

associations), similarly to polygenic score. Cases had higher scores for cortical area 

compared to controls, but they did not differ in relation to cortical thickness and subcortical 

volumes. No differences were found between the scores and clinical trajectories either. 

Finally, in the assessment of functional connectivity, we presented data that reinforce the 

associations between hypoconnectivity in the default mode network (DMN) and ADHD, 

consistent with previous evidence that treatment for the disorder increases this connectivity. 

Functional connectivity between DMN regions was also not associated with the ADHD 

trajectories. Overall, the neuroimaging results were consistent, since it was also found a 

correlation between structural brain scores and functional connectivity within DMN. By 

reinforcing the biological, complex, and dynamic nature of ADHD in adults, we highlight 

the need for greater attention to the disorder in medical education, research, and public 

health more generally. 
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1.1 O Transtorno de Déficit de Atenção/Hiperatividade (TDAH) 

 

O Transtorno de Déficit de Atenção/Hiperatividade (TDAH) é um dos transtornos 

psiquiátricos mais comuns no mundo todo (Kessler et al. 2006), com uma prevalência de 

5,3% em crianças e adolescentes (Polanczyk et al. 2014) e 2,1-2,8% em adultos (Fayyad et 

al. 2017; Vitola et al. 2017; Song et al. 2021). Uma das primeiras descrições compatíveis 

com a definição atual de TDAH vem da Grécia Antiga, feita pelo filósofo Teofrasto (Victor 

et al. 2018). Em seu livro intitulado “Personagens”, Teofrasto descreve um homem adulto 

no qual as características se assemelham ao TDAH. Aproximadamente dois mil anos depois, 

o primeiro relato reconhecido na idade contemporânea se encontra no famoso livro infantil 

"Struwwelpeter", escrito por Heinrich Hoffmann em 1845 (Hoffmann 1845), onde são 

contadas histórias de crianças teimosas, desobedientes e irrequietas.  

Como diagnóstico clínico, o TDAH aparece na segunda versão do Manual 

Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM) sob o nome de “Reação 

Hipercinética da Infância” (American Psychiatric Association 1968), onde é considerado 

que os possíveis sintomas apresentados são atenuados na adolescência. Já no DSM-III, o 

transtorno passa a ser chamado de “Transtorno de Déficit de Atenção”, com ou sem 

hiperatividade (American Psychiatric Association 1980). Essa mudança de ênfase se deve 

aos relatos de que os sintomas de desatenção seriam características mais significativas, e que 

melhor respondem ao tratamento (Lange et al. 2010). Pelo DSM-III, o início dos sintomas 

geralmente acontece aos três anos, mas o transtorno também poderia ocorrer quando a 

criança entrasse na escola (American Psychiatric Association 1980).  

É na versão revisada da terceira edição do DSM (DSM-III-R) que o TDAH é descrito 

com seu nome atual (American Psychiatric Association 1987). Ainda assim, a desatenção e 

a hiperatividade/impulsividade são descritas como uma unidade, sendo separadas em 

subtipos no DSM-IV (American Psychiatric Association 1994; Biederman et al. 1997). 

Tanto o DSM-IV quanto o DSM-5 especificam uma lista de possíveis sintomas e consideram 

como critério diagnóstico a idade de início desses sintomas até os sete (American Psychiatric 

Association 1994) ou doze anos de idade (American Psychiatric Association 2013), 

respectivamente.  

De acordo com a última versão do DSM (DSM-5), os critérios para o diagnóstico de 

TDAH incluem: a) a presença de no mínimo seis (para crianças e adolescentes) ou cinco 

https://sciwheel.com/work/citation?ids=1407237&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=4933694&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=5404362,10894235,11570752&pre=&pre=&pre=&suf=&suf=&suf=&sa=0,0,0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=5404362,10894235,11570752&pre=&pre=&pre=&suf=&suf=&suf=&sa=0,0,0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=9145207&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=9145207&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=14239617&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=14244592&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=14244863&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=3042421&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=14244863&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=14244979&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=13273860,14245009&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=13273860&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=13273860&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=1001606&pre=&suf=&sa=0
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(para adultos) sintomas de desatenção e/ou hiperatividade/impulsividade (Tabela 1); b) a 

idade de início de sintomas antes dos 12 anos; e c) prejuízo causado por esses sintomas em 

ao menos dois contextos diferentes, tais como escola/trabalho e ambiente familiar (American 

Psychiatric Association 2013). No contexto do diagnóstico, é possível distinguir três 

apresentações do transtorno: predominantemente desatento, predominantemente 

hiperativo/impulsivo ou combinado. 

 

Tabela 1. Sintomas do Transtorno de Déficit de Atenção/Hiperatividade de acordo com a 5ª versão 

do DSM (DSM-5). 

1. Desatenção 

a. Frequentemente não presta atenção em detalhes ou comete erros por descuido em tarefas escolares, 

no trabalho ou durante outras atividades. 

b. Frequentemente tem dificuldade de manter a atenção em tarefas ou atividades lúdicas. 

c. Frequentemente parece não escutar quando alguém lhe dirige a palavra diretamente. 

d. Frequentemente não segue instruções até o fim e não consegue terminar trabalhos escolares, tarefas 

ou deveres no local de trabalho. 

e. Frequentemente tem dificuldade para organizar tarefas e atividades.  

f. Frequentemente evita, não gosta ou reluta em se envolver em tarefas que exijam esforço mental 

prolongado. 

g. Frequentemente perde coisas necessárias para tarefas ou atividades. 

h. Com frequência é facilmente distraído por estímulos externos. 

i. Com frequência é esquecido em relação a atividades cotidianas. 

2. Hiperatividade e impulsividade 

a. Frequentemente remexe ou batuca as mãos ou os pés ou se contorce na cadeira.  

b. Frequentemente levanta da cadeira em situações em que se espera que permaneça sentado.  

c. Frequentemente corre ou sobe nas coisas em situações em que isso é inapropriado. Em adolescentes 

ou adultos, pode se limitar a sensações de inquietude. 

d. Com frequência é incapaz de brincar ou se envolver em atividades de lazer calmamente. 

e. Com frequência “não para”, agindo como se estivesse “com o motor ligado”.  

f. Frequentemente fala demais. 

https://sciwheel.com/work/citation?ids=1001606&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=1001606&pre=&suf=&sa=0


16 

 

g. Frequentemente deixa escapar uma resposta antes que a pergunta tenha sido concluída. 

h. Frequentemente tem dificuldade para esperar a sua vez. 

i. Frequentemente interrompe ou se intromete. 

 

Destaca-se, na visão atual do TDAH, a presença de prejuízos na qualidade de vida 

dos indivíduos e seus familiares (Peasgood et al. 2016; Watters et al. 2018). Crianças com 

TDAH apresentam pior desempenho escolar e maior número de suspensões/expulsões e 

repetências (Loe and Feldman 2007; Daley and Birchwood 2010), piores relações com 

amigos e familiares (Kim et al. 2015; Lee et al. 2021) e maior risco de acidentes (Zhang et 

al. 2021; Allan et al. 2021; Seens et al. 2021). Na adolescência, os mesmos problemas se 

repetem (Hinshaw 2002; Ray et al. 2017), somados ao início mais precoce de 

experimentação e uso de substâncias (Upadhyaya and Carpenter 2008; Chang et al. 2012; 

Dunne et al. 2014), comportamentos disruptivos (Mannuzza et al. 2004; Eskander 2020) e 

delinquência (Young and Cocallis 2021).  

Na vida adulta, o TDAH também é associado a um pior desempenho acadêmico 

(Daley and Birchwood 2010; Sedgwick 2018) e profissional (Gordon and Fabiano 2019; 

Fuermaier et al. 2021), maior criminalidade (Mohr-Jensen and Steinhausen 2016), maior 

frequência de acidentes de trânsito (Sadeghi et al. 2020; Zamani Sani et al. 2020) e acidentes 

em geral (Brunkhorst-Kanaan et al. 2021), morte prematura (Dalsgaard et al. 2015), 

problemas em relações interpessoais (Nijmeijer et al. 2008), problemas financeiros 

(Biederman and Faraone 2006; Kotsopoulos et al. 2013; Koerts et al. 2021) e desregulação 

emocional (Groen et al. 2018; Ben-Dor Cohen et al. 2021; Surman and Walsh 2022). Deste 

modo, ao longo de toda a vida dos indivíduos, os sintomas do TDAH podem ser percebidos 

nas atividades diárias e resultar em prejuízos diversos (Das et al. 2012; Shaw et al. 2012a; 

Lee et al. 2016).  

O TDAH também está associado a uma série de déficits neuropsicológicos, onde 

nota-se piores desempenhos em atividades que exijam atenção sustentada (Huang-Pollock 

et al. 2012), vigilância (Mohamed et al. 2021), planejamento (Fabio and Caprì 2017) e 

memória de trabalho (Onandia-Hinchado et al. 2021), por exemplo. A impulsividade está 

relacionada com déficits no controle inibitório (Tremblay et al. 2020; Onandia-Hinchado et 

al. 2021) e com aversão à espera (delay aversion), na qual indivíduos com TDAH tendem a 

https://sciwheel.com/work/citation?ids=4392679,13349792&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=4940162,4902663&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=13358042,2504078&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=13358045,13358046,13358047&pre=&pre=&pre=&suf=&suf=&suf=&sa=0,0,0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=13358045,13358046,13358047&pre=&pre=&pre=&suf=&suf=&suf=&sa=0,0,0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=13358064,13359146&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=13358049,7284592,5914406&pre=&pre=&pre=&suf=&suf=&suf=&sa=0,0,0
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escolher recompensas menores e recebidas mais rapidamente, do que recompensas que 

demorariam mais tempo para serem obtidas (Van Dessel et al. 2018; Mies et al. 2018).  

Uma revisão sistemática estimou o prejuízo econômico mundial (em países de alta 

renda) ocasionado pelo TDAH, levando em consideração os custos diretos (tratamento), 

indiretos (p. ex., diminuição na produtividade), e custos relacionados aos sistemas 

educacional e judicial. As estimativas totais anuais variaram de US $831 a US $20.538 por 

pessoa (Chhibber et al. 2021). No Brasil, os impactos financeiros decorrentes da falta de 

tratamento do TDAH em crianças entre 5 e 19 anos são estimados em cerca de 1,8 bilhões 

de reais por ano (Maia et al. 2015).  

Além dos prejuízos mencionados acima, mais da metade dos indivíduos com TDAH 

apresentam comorbidades associadas, agravando o quadro clínico (Katzman et al. 2017; 

Gnanavel et al. 2019; Mak et al. 2022). A diversidade de perfis clínicos de manifestação do 

transtorno (Luo et al. 2019), somado às comorbidades e às possíveis trajetórias dos sintomas 

ao longo da vida compõem a heterogeneidade do TDAH e dificultam a compreensão da sua 

etiologia, seu diagnóstico e tratamento (Mao and Findling 2014; Katzman et al. 2017).  

 

1.1.1 O TDAH em adultos 

 

A concepção inicial do TDAH sugeria que ele seria um transtorno exclusivo da 

infância (Lange et al. 2010), com remissão dos sintomas na vida adulta. Em 1976, entretanto, 

Wood e colaboradores publicaram um estudo preliminar indicando que a Disfunção Cerebral 

Mínima (ou Transtorno de Déficit de Atenção) poderia não só persistir na vida adulta, mas 

também responder ao tratamento com estimulantes (Wood et al. 1976). Os resultados foram 

replicados em um ensaio clínico em 1981 (Wender et al. 1981), e, na quarta versão do DSM, 

é descrito que os sintomas podem ser atenuados na adolescência e vida adulta, mas que uma 

minoria de indivíduos podem experienciar sintomas na vida adulta (American Psychiatric 

Association 1994) e assim manter o diagnóstico. Atualmente, estima-se que o TDAH pode 

persistir em até 65% dos adultos diagnosticados na infância (Fayyad et al. 2007; Shaw et al. 

2012a; Raman et al. 2018). 

Apesar do reconhecimento da persistência do TDAH da infância para a vida adulta, 

ainda há um debate acerca do início tardio dos sintomas, no qual o critério B de idade de 

início (antes dos 12 anos) não seria preenchido, invalidando o diagnóstico. Entretanto, 
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diversos estudos reportaram que não há diferenças clínicas entre adultos com sintomas de 

TDAH iniciados na infância e aqueles com sintomas tardios em relação à prevalência de 

comorbidades (Hesslinger et al. 2003; Faraone et al. 2006b; Chandra et al. 2021) e ao 

prejuízo causado pelos sintomas (Willoughby et al. 2000; Faraone et al. 2006b; Chandra et 

al. 2021).  

Moffitt e colaboradores (2015) acompanharam uma coorte até os 38 anos de idade e 

relataram que a maioria dos casos de TDAH em adultos (87%) não possuíam histórico de 

TDAH na infância (Moffitt et al. 2015). Taxas similares foram observadas em outro estudo, 

no qual foram avaliados indivíduos aos 11 anos e depois novamente aos 18/19 anos, e foi 

proposto a existência de dois “tipos” de TDAH: um com início na infância, considerado um 

transtorno do neurodesenvolvimento, e outro com início tardio (late-onset) (Caye et al. 

2016a). 

Uma revisão de 2017 corroborou a existência do TDAH de início tardio e propôs 

causas alternativas para essa manifestação tardia dos sintomas (Caye et al. 2017). Maiores 

recursos cognitivos (Lopez et al. 2017) e maior suporte familiar podem, por exemplo, 

“mascarar” sintomas já presentes na infância, assim, eles só passam a ser percebidos (ou a 

causar prejuízo) quando há um aumento de demandas na vida adulta. Além disso, há uma 

mudança na fonte de informação entre o TDAH relatado na infância (por pais e professores) 

e o TDAH na vida adulta, no qual os sintomas são autorreferidos. Essa mudança poderia 

alterar a confiabilidade das informações (Sibley et al. 2012). Alguns estudos, entretanto, 

reportam uma alta taxa de confiabilidade entre os informantes (o autorrelato de adultos e o 

relato de pais) (Murphy and Schachar 2000; Mörstedt et al. 2015; Abrams et al. 2018).  

A estimativa mais baixa do TDAH de início tardio (2,1%) encontrada na revisão de 

Caye e colaboradores ainda representou 48% dos casos de TDAH em adultos (Caye et al. 

2017). Ainda que sua neurobiologia não esteja completamente esclarecida, negar a existência 

do TDAH de início tardio poderia significar descartar quase metade dos casos de TDAH em 

adultos. Nesse aspecto, a revisão traz um ponto importante a ser discutido: na clínica, a maior 

parte dos adultos que buscam ajuda/tratamento irão ofertar apenas o autorrelato ao clínico, 

e muitas vezes sem fechar critérios para idade de início dos sintomas. Isso, entretanto, não 

pode invalidar o diagnóstico, tratamento e demais encaminhamentos clínicos (Caye et al. 

2017).  
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Algumas diferenças clínicas entre o TDAH em crianças e em adultos também devem 

ser pontuadas. Há uma prevalência diferencial de sexo, onde, em crianças, a proporção de 

TDAH entre meninos e meninas é de 4:1, e, em adultos, a proporção é de 1:1 (American 

Psychiatric Association 2013). Cerca de 50 a 60% das crianças com TDAH apresentam 

alguma comorbidade psiquiátrica (Jensen and Steinhausen 2015), sendo as mais comuns os 

transtornos disruptivos (tais como o transtorno de oposição desafiante e transtorno de 

conduta), transtornos de aprendizagem e linguagem, transtornos de ansiedade e transtorno 

do espectro autista (Amiri et al. 2013; Jensen and Steinhausen 2015; Reale et al. 2017; 

Mohammadi et al. 2021). Já em adultos, 80% dos casos estão associados à alguma 

comorbidade (Katzman et al. 2017), sendo as principais os transtornos de ansiedade, de 

humor, de personalidade e o transtorno por uso de substâncias (Katzman et al. 2017; Magnin 

and Maurs 2017; Reale et al. 2017; Ohnishi et al. 2019). O TDAH na vida adulta também 

apresenta um perfil clínico mais heterogêneo que inclui, além das comorbidades 

mencionadas, um amplo espectro de desregulações emocionais (Weibel et al. 2020) e 

prejuízos funcionais (Katzman et al. 2017).  

 

1.1.2 Trajetórias do TDAH ao longo da vida 

 

Considerando a hipótese de fenótipo complexo para doenças crônicas, Caye et al. 

(2017) apresentaram diversas possíveis trajetórias do TDAH ao longo da vida. Essa hipótese 

supõe que um fenótipo clínico surge de uma complexa interação entre fatores biológicos e 

ambientais (Swanson et al. 2017), o que, devido a sua etiologia multifatorial, seria 

perfeitamente aplicável ao TDAH. As possíveis trajetórias relatadas pelos autores são: (i) a 

persistência estável dos sintomas ao longo da vida; (ii) a presença de sintomas na infância e, 

após término da maturação cerebral, remissão na vida adulta; e (iii) a flutuação dos sintomas 

de acordo com um balanço dinâmico entre demandas ambientais/cognitivas, maturação 

cerebral e suportes compensatórios (por exemplo, a presença de uma família que forneça 

apoio emocional/financeiro/cognitivo) (Caye et al. 2017).  

Outra trajetória indicada pelos autores é a de início tardio, mencionada no tópico 

acima, que pode ser influenciada, por exemplo, por traumatismos cranianos e o abuso 

crônico de substâncias (que aumentariam, a longo prazo, pressões neurobiológicas como a 

integridade dos feixes de substância branca) (Caye et al. 2017). O aparecimento tardio dos 
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sintomas também foi previamente associado com o subtipo desatento (Willoughby et al. 

2000), com o sexo feminino e com a presença de um alto quociente de inteligência (QI) 

(Breda et al. 2021). Considerando a hipótese do fenótipo complexo, é possível que os 

sintomas de TDAH já estejam presentes na infância, mas que sejam superados pelo alto QI 

e só passem a ser percebidos com um aumento na demanda cognitiva. Todas essas 

possibilidades seriam o resultado de um padrão complexo de instabilidade de pressões 

biológicas e ambientais ao longo da vida (Caye et al. 2017).  

A esse padrão, somam-se aspectos demográficos, clínicos, genéticos e neurológicos 

que também podem influenciar as trajetórias de persistência ou remissão dos sintomas. O 

conhecimento dessas relações no curso do TDAH durante a vida é essencial para a melhoria 

das abordagens terapêuticas. Entretanto, adquirir dados longitudinais é um grande desafio 

metodológico (Tsai et al. 2017). Em uma meta-análise de 2006, Faraone e colaboradores 

compilaram resultados de estudos longitudinais realizados até aquele momento e estimaram 

que aproximadamente 15% dos indivíduos (avaliados até os 25 anos) persistem com os 

sintomas de TDAH. Quando se inclui nessa porcentagem os indivíduos com remissão parcial 

dos sintomas (diagnóstico subliminar), a taxa de persistência sobe de 15% para 65% 

(Faraone et al. 2006a). Outros estudos posteriores à meta-análise estão representados na 

Tabela 2.  

Como podemos ver na tabela, as taxas de persistência, remissão ou início tardio do 

TDAH reportadas variam entre os estudos de acordo com a composição da amostra, com o 

período de desenvolvimento acompanhado, com a definição de persistência e remissão, com 

a proporção de homens e mulheres na amostra, com a distribuição das 

dimensões/apresentações do TDAH, entre outros. A persistência do TDAH é mais alta em 

indivíduos desatentos do que hiperativos/impulsivos (Kessler et al. 2010; Srebnicki et al. 

2013). Em Srebnicki et al. (2013), por exemplo, 98% dos meninos acompanhados da infância 

até a adolescência apresentaram remissão dos sintomas de hiperatividade/impulsividade.  

Participantes com maior gravidade do TDAH e maior chance de persistência dos 

sintomas também têm maior chance de perdas no seguimento (Szklo 1998). Assim, as taxas 

de retenção desse grupo poderiam diminuir ao longo das avaliações e levar a uma estimativa 

de persistência subestimada (Caye et al. 2016c). Além disso, também deve ser considerado 

que em estudos de seguimento que acompanharam crianças e adolescentes, a decisão de 
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participação na avaliação inicial e posteriores é dos pais ou responsáveis, e, em adultos, a 

decisão é própria, o que poderia influenciar nas taxas de retenção.  

O prejuízo funcional pode persistir mesmo com a atenuação dos sintomas (Moffitt et 

al. 2015), o que justificaria o enquadramento de “remissão parcial” na definição de 

persistência. Por outro lado, nem todos indivíduos apresentam persistência do prejuízo 

mesmo com a atenuação dos sintomas. Podemos mensurar o quanto essas nuances na 

classificação e definição dos termos afetam as frequências reportadas para cada trajetória 

pelo estudo mencionado acima, onde as taxas sobem de 15% para 65% ao se incluir remissão 

parcial no curso persistente (Faraone et al. 2006a).  

Já para as trajetórias de adultos, nosso grupo observou que 30% dos indivíduos 

apresentaram remissão dos sintomas, incluindo remissão total ou parcial (Karam et al. 2015, 

2017). A mesma proporção de remissão (total ou parcial) foi relatada em outro follow-up de 

adultos na Suécia (Edvinsson and Ekselius 2018).  

Além de descrever as trajetórias encontradas e suas frequências, alguns estudos de 

seguimento avaliaram fatores clínicos e demográficos relacionados a essas trajetórias 

(Tabela 2). Entre os fatores avaliados, a idade foi o que apresentou maior consistência para 

as trajetórias percorridas da infância até a vida adulta. Em quase todas as avaliações 

prospectivas, observou-se um declínio dos sintomas de maneira idade-dependente (Faraone 

et al. 2006a; Pingault et al. 2015). No restante, os resultados em relação a possíveis preditores 

do curso do TDAH são em sua maioria heterogêneos.  

Dentro os preditores da persistência do TDAH na vida adulta apontados por meta-

análises, estão: menor QI (Agnew-Blais et al. 2016), maior número de sintomas de TDAH 

no baseline (Agnew-Blais et al. 2016; Caye et al. 2016b), tratamento (Caye et al. 2016b) e a 

presença de transtorno de conduta e de transtorno depressivo maior na infância (Caye et al. 

2016b). Em adultos, o transtorno depressivo maior é uma das comorbidades mais comuns 

(Kessler et al. 2006) e foi associado a diferenças na manifestação clínica do TDAH (Fischer 

et al. 2007). Além disso, esse é o diagnóstico psiquiátrico com maior correlação genética 

com o TDAH (Brainstorm Consortium et al. 2018).  

No primeiro follow-up do nosso grupo, tanto transtorno de oposição desafiante 

quanto fobia social foram associados à persistência dos sintomas durante a vida adulta 

(Karam et al. 2015). Esses resultados reforçam o papel das comorbidades nas trajetórias do 

TDAH ao longo da vida, e indicam a necessidade de entender melhor como tais 
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comorbidades influenciam o curso do TDAH (Franke et al. 2018; Caye et al. 2021). Um dos 

pontos a serem esclarecidos é se as comorbidades influenciam as trajetórias do TDAH pelos 

fatores genéticos em comum ou pela manifestação clínica dessas comorbidades. 

Outros pontos que devem ser considerados ao se abordar as trajetórias de TDAH é a 

mudança nos critérios diagnósticos (i.e. DSM-III, DSM-IV ou DSM-5) e a inclusão ou não 

do critério de prejuízo para uma classificação de persistência. Em relação aos controles, uma 

possibilidade que não pode ser descartada é que, se eles fossem avaliados novamente nas 

etapas de seguimento, poderiam apresentar sintomas de TDAH, preenchendo inclusive 

critérios diagnósticos, da mesma forma que surgem novos casos nos estudos populacionais 

(Lecendreux et al. 2015).  

A consideração da natureza dimensional do TDAH também pode nos ajudar a 

entender mais sobre suas trajetórias (Casey et al. 2013). Essa abordagem de caracterização 

do TDAH como um continuum vai ao encontro da ideia defendida por iniciativas como o 

RDoC (do inglês Research Domain Criteria Iniciative) (Sanislow et al. 2010). A eliminação 

de um ponto de corte retrataria mais fielmente o transtorno e poderia evitar, por exemplo, as 

divergências na classificação de indivíduos subliminares, que tanto são incluídos na 

trajetória de remissão quanto de persistência do TDAH. 

Apesar dos resultados consistentes com o declínio da gravidade do TDAH idade-

dependente, a recorrência dos sintomas após um período de atenuação também já foi 

observada. Em um estudo longitudinal no qual crianças foram acompanhadas dos 7 aos 12 

anos, foi constatado que os indivíduos poderiam ter trajetórias flutuantes/instáveis, 

semelhantes àquelas observadas em transtornos de ansiedade (Lahey et al. 2002). Da mesma 

forma, Sibley e colaboradores observaram remissão e recorrência dos sintomas de TDAH 

em aproximadamente 64% dos casos avaliados em 16 anos de seguimento, demonstrando 

que a flutuação do TDAH ao longo do tempo é a trajetória mais comum (Sibley et al. 2022).  

Essa flutuação só pode ser detectada em estudos com mais de uma avaliação após o 

diagnóstico inicial. Estudos desse tipo foram, em sua maioria, conduzidos com amostras de 

crianças e adolescentes, e ainda há poucas avaliações em amostras de adultos. Para um 

melhor conhecimento das características do TDAH em adultos e na meia-idade, se faz 

necessário a realização de delineamentos longitudinais abrangendo esse período do 

desenvolvimento (Kooij et al. 2010). 
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Tabela 2. Estudos de seguimento no TDAH. 

Autoria 
Tamanho 

amostral 

Tipo de 

amostra/ 

estudo 

Sexo 
Avaliações e média de 

idade no baseline 

Período 

acompanhado 
Principais achados 

Lara et al. 

(2009) 
629 

Epidemiológica 

comunitária¹ / 

Retrospectivo 

♂♀² 
● Baseline: entre 18 e 

44 anos³  

Infância até 

início da vida 

adulta 

● Adultos responderam em relação à infância  

● Taxa de persistência: 50%, sendo maior na apresentação combinada (84,5%), 

e menor na apresentação hiperativa/impulsiva (29%) 

● Fatores associados à persistência: gravidade do TDAH na infância, pais com 

transtorno de personalidade antissocial, presença de transtorno depressivo 

maior na infância, e presença de três ou mais comorbidades na infância 

Langley et 

al. (2010) 
126 casos 

Clínica/ 

Prospectivo 

94% 

♂ 

● Baseline: 9,4 anos 

● 5 anos depois 

Infância até 

adolescência 

● Sintomas menos acentuados no follow 

● 61% dos indivíduos com remissão ainda relataram prejuízo  

● Taxa de persistência: 69,8%  

● Preditores da persistência: presença de transtorno de conduta materna (na 

infância)  

Sitholey et 

al. (2010) 
20 casos 

Clínica/ 

Prospectivo 
♂ 

● Baseline: 25 anos 

● 1 ano depois 
Adultos 

● Sintomas menos acentuados no follow 

● Alguns diagnósticos mudaram a apresentação ao longo do tempo (por ex., de 

combinada para desatenta) 

● Remissão parcial em dois indivíduos 

● Abuso de substâncias aumentou no follow-up (26% -> 47%), e outras 

comorbidades não mudaram 

Biederman 

et al. (2009) 

90 casos + 72 

controles 

Clínica/ 

Prospectivo 
♂ 

● Baseline: 10,5 anos 

● 4 anos depois 

● 10 anos depois 

Infância até 

início da vida 

adulta 

● Casos (com persistência - completa ou parcial - ou remissão) tiveram escores 
menores em desfechos cognitivos (incluindo QI) quando comparados com 

controles 

Biederman 

et al. (2011) 

110 casos + 

105 controles  

Clínica/ 

Prospectivo 
♂ 

● Baseline: 11 anos 

● 11 anos depois 

Infância até 

início da vida 

adulta 

● Taxa de persistência: 78%, incluindo persistência completa (35%), parcial 

(22%), com prejuízo funcional (15%) ou em remissão, mas com tratamento 

(6%) 

● Preditores da persistência: TDAH com prejuízo grave, comorbidades 

psiquiátricas, e exposição a psicopatologia materna no baseline 

Mick et al. 

(2011) 

123 casos + 

106 controles 

Clínica/ 

Prospectivo 
♀ 

● Baseline: 11,6 anos 

● 5 anos depois 

Infância até 

adolescência 

● Taxa de persistência: 71%, incluindo persistência completa ou parcial  

● Fatores associados com persistência: mais comorbidades psiquiátricas, 

problemas comportamentais e prejuízo funcional 
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● Remissão seguiu associada com prejuízo funcional quando comparada aos 

controles 

Biederman 

et al. (2012) 

96 casos + 91 

controles 

Clínica/ 

Prospectivo 
♀ 

● Baseline: 11 anos 

● 11 anos depois 

Infância até 

início da vida 

adulta 

● Taxa de persistência: 77,1%, incluindo persistência completa (33,3%), 

parcial (29,2%), com prejuízo funcional (10,4%) ou em remissão, mas com 

tratamento (4,2%) 

● Preditores da persistência: presença de comorbidades psiquiátricas, histórico 

familiar de psicopatologia e funcionamento familiar e escolar no baseline 

Klein et al. 

(2012) 

135 casos + 

136 controles 

Clínica/ 

Prospectivo 
♂ 

● Baseline: 8,3 anos 

● 10 anos depois 

● 17 anos depois 

● 33 anos depois 

Infância até 

vida adulta 
● Persistência (completa) do TDAH em 22,2% dos casos 

Srebnicki et 

al. (2013) 
101 casos 

Clínica/ 

Prospectivo 

92% 

♂ 

● Baseline: 10,3 anos 

● 6,5 anos depois 

Infância até 

adolescência 

● Taxa de persistência: 56%  

● 14,1% dos indivíduos foram re-diagnosticados, apresentando outros 

transtornos em vez de TDAH (síndrome de Asperger, transtorno bipolar, 

deficiência intelectual, esquizofrenia ou alguma síndrome genética) 

Riddle et al. 

(2013) 
207 casos 

Clínica/ 

Prospectivo 

75% 

♂ 

● Baseline: 4,4 anos 

● 3 anos depois 

● 4 anos depois 

● 6 anos depois 

Infância 

● Taxa de persistência: 89%  

● Comorbidade com transtorno de oposição desafiante e/ou transtorno de 

conduta foi associado com maior chance (30%) de persistência 

Law et al. 

(2014) 
120 casos 

Clínica/ 

Prospectivo 

83% 

♂ 

● Baseline: 5,6 anos 

● 4 anos depois 
Infância 

● Taxa de persistência: 70,4%  

● Preditores da persistência: presença de sintomas externalizantes e 

internalizantes no baseline, histórico parental de psicopatologia, e nível 
socioeconômico familiar 

Karam et al. 

(2015) 
225 casos 

Clínica/ 

Prospectivo 

48% 

♂ 

● Baseline: 34 anos 

● 7 anos depois 
Adultos 

● Taxa de remissão: 30,2% (12,4% com remissão completa) 

● Remissão foi independe de mudanças no perfil de comorbidades ou de 
demandas cognitivas 

● Preditores da persistência: maior número de sintomas no baseline, presença 

de transtorno de oposição desafiante e fobia social 

Karam et al. 

(2017) 
225 casos 

Clínica/ 

Prospectivo 

48% 

♂ 

● Baseline: 34 anos 

● 7 anos depois 
Adultos 

● De maneira geral, houve redução dos sintomas no follow 

● Aumento dos sintomas de desatenção (13% dos indiv.), hiperatividade (25% 

dos indiv.) e impulsividade (17% dos indiv.)  
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● Transtorno de oposição desafiante e fobia social foram associados com a 

estabilidade dos sintomas 

● Transtorno por uso de álcool foi associado tanto com estabilidade quanto 

com aumento dos sintomas 

Miranda et 

al. (2015) 
61 casos 

Clínica/ 

Prospectivo 

95% 

♂ 

● Baseline: 8,7 anos 

● 2,5 anos depois 
Infância 

● Todos casos possuíam apresentação combinada no baseline 

● Taxa de persistência: 55,7% 

● 29,5% apresentaram persistência contextual (persistência do prejuízo de 

acordo com um informante) e 14,8% remissão 

● Persistência associada a mais comorbidades psicológicas, desatenção, 

problemas de oposição, problemas cognitivos e prejuízo no baseline, maior 

instabilidade emocional e maior estresse parental 

Lecendreux 
et al. (2015) 

875 
Populacional/ 
Prospectivo 

51% 
♂ 

● Baseline: 9,6 anos 

● 4 anos depois 

Infância até 
adolescência 

● Taxa de persistência: 65,8% (43,8% completa e 22% parcial) 

● Preditores da persistência: tratamento para TDAH, transtorno de oposição 

desafiante no baseline e histórico de TDAH na família 

Lecendreux 

et al. (2019) 
492 

Populacional/ 

Prospectivo 

68% 

♂ 

● Baseline: 9,6 anos 

● 9 anos depois 

Infância até 

início da vida 

adulta 

● Taxa de persistência: 27,8% (16,7% completa e 11,1% parcial) 

● Preditores da persistência: transtorno de oposição desafiante no baseline  

Palma et al. 

(2015) 

37 casos + 22 

controles 

Clínica/ 

Prospectivo 

82% 

♂ 

● Baseline: 8,7 anos 

● 4 anos depois 

Infância até 

início da vida 

adulta 

● Taxa de persistência: 75% (completa, parcial ou funcional – com prejuízo 
funcional)  

Gao et al. 

(2015) 
399 casos 

Clínica/ 

Prospectivo 

82% 

♂ 

● Baseline: 12,1 anos 

● 6,6 anos depois 

Infância até 

adolescência 

● Taxa de persistência: 46,4% (completa, parcial ou funcional) 

● Apresentação combinada foi um fator de risco para a persistência, enquanto 

maior QI foi um fator protetor 

van Lieshout 

et al. (2016) 
347 casos 

Coorte - 

IMAGE4 / 

Prospectivo 

82% 

♂ 

● Baseline: 11,4 anos 

● 6 anos depois 

Infância até 

adolescência 

● Todos casos possuíam apresentação combinada no baseline 

● 86,5% dos casos persistiram, 8,4% tiveram diagnóstico subliminar, e 5,1% 

remitiram 

● Comorbidades (transtorno de oposição desafiante e transtorno de conduta) 

diminuíram de frequência 

● Pais com TDAH, maior gravidade do TDAH no baseline, maior prejuízo no 

baseline (relatado pelos pais) e menor idade no baseline foram associados à 

gravidade do TDAH no follow-up e a um pior funcionamento geral 
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Ilbegi et al. 

(2018) 

92 casos + 47 

controles 

Coorte - 

IMAGE4 / 

Prospectivo 

56% 

♂ 

● Baseline: 11,3 anos 

● 10 anos depois 

Infância até 

início da vida 

adulta 

● Casos divididos em persistentes (n=62), em remissão (n=12) e com TDAH 

de início tardio (n=18) 

● Indivíduos com persistência do TDAH apresentaram maior risco de 

desenvolver transtorno por uso de substâncias (TUS) 

● Níveis de TUS não diferiram entre indivíduos em remissão e controles 

● Indivíduos com persistência do TDAH apresentaram maior prevalência de 

dependência de nicotina (24,2%) em relação aos em remissão (16,7%) e aos 

controles (4,3%)  

Tandon et 

al. (2016) 

75 casos + 92 

controles 

Clínica / 

Prospectivo 

67% 

♂ 

● Baseline: 10,6 anos 

● 2 anos depois 

● 4 anos depois 

● 6 anos depois 

● 8 anos depois 

● 10 anos depois 

Infância até 

início da vida 

adulta 

● Quatro trajetórias baseadas nos sintomas de TDAH (gravidade): persistência 
alta (22,4%), remissão gradual (23,9%), remissão rápida (15,5%) e 

persistência baixa (38,2% - incluindo controles) 

● Persistência alta associada com menor idade, sexo masculino, maiores taxas 

de uso de estimulante, transtorno depressivo maior e transtorno de oposição 

desafiante, menor persistência e auto-direcionamento (medidas de 

personalidade) e maior gravidade do TDAH no baseline 

● Gravidade do TDAH no baseline maior em remissão gradual do que 
remissão rápida 

Cadman et 

al. (2016) 

118 casos + 

221 controles 

Coorte - 

IMAGE5 / 

Prospectivo 

90% 

♂ 

● Baseline: 11,6 anos 

● 6 anos depois 

Infância até 

adolescência 

● Todos casos possuíam apresentação combinada no baseline 

● 80,2% dos casos persistiram, 15,1% tiveram diagnóstico subliminar, e 4,7% 

remitiram 

● Casos com persistência completa apresentaram maiores níveis de raiva, 

fadiga, problemas do sono e ansiedade quando comparados aos com 

persistência parcial 

● Comorbidades foram preditas por sintomas atuais de 

hiperatividade/impulsividade, mas não pela gravidade do TDAH na infância 

Caye et al. 
(2016a) 

5249 

Coorte de 

nascimento6 / 
Prospectivo 

50% 
♂ 

● Baseline: 11 anos 

● 7,5 anos depois 

Infância até 

início da vida 
adulta 

● Crianças com ADHD combinado apresentaram uma predominância 

masculina, e o grupo de TDAH na idade adulta (jovem adultos) apresentou 
uma predominância feminina  

● Taxa de persistência: 17,2% 
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Roy et al. 

(2016) 
453 casos 

Coorte - MTA7/ 

Prospectivo 

78% 

♂ 

● Baseline: 10,4 anos 

● 12 anos depois 

● 14 anos depois 

● 16 anos depois 

Infância até 

vida adulta 

● Incluíram indivíduos acessados nos follow-up de adultos (12, 14 e 16 anos 

após o baseline) e dados da infância 

● Taxa de persistência: 49,9% 

● Preditores da persistência: gravidade do TDAH no baseline, comorbidades, e 

pais com problemas de saúde mental 

Sibley et al. 

(2022) 
558 casos 

Coorte - MTA7/ 

Prospectivo 

80% 

♂ 

● Baseline: 10,4 anos 

● 2 anos depois 

● 4 anos depois 

● 6 anos depois 

● 8 anos depois 

● 10 anos depois 

● 12 anos depois 

● 14 anos depois 

● 16 anos depois 

Infância até 

vida adulta 

● Todos casos incluídos possuíam apresentação combinada no baseline 

● Remissão completa em 30% dos casos em alguma avaliação, dos quais 60% 
apresentaram recorrência dos sintomas 

● Só 9,1% dos casos apresentaram remissão estável e apresentada até a última 

avaliação, e somente 10,8% dos casos apresentaram persistência estável 

● A maioria dos casos apresentaram uma trajetória flutuante (63,8%) 

Tsai et al. 

(2017) 
1281 

Comunitária/ 

Prospectivo 

48% 

♂ 

● Baseline: entre 9 e 

13 anos² 

● 4 anos depois 

Infância 

● Amostra: crianças representativas da comunidade avaliadas nas primeiras 

séries escolares 

● Trajetórias classificadas em nível baixo, intermediário e alto de sintomas 
(SNAP-IV) 

● Trajetória alta associada ao sexo masculino, mais problemas externalizantes, 

menos comportamentos pró-sociais, disfunção escolar, mais problemas 

comportamentais em casa, e percepção de menor suporte familiar em relação 

à trajetória baixa  

Al Ansari et 

al. (2017) 
33 casos 

Clínica/ 

Prospectivo 

76% 

♂ 

● Baseline: 7,3 anos 

● 10 anos depois 

Infância até 

adolescência 
● Taxa de persistência: 33% 

Edvinsson 

and Ekselius 

(2018) 
124 casos 

Clínica/ 

Prospectivo 

51% 

♂ 

● Baseline: 35 anos 

● 6 anos depois 
Adultos 

● Remissão (total ou parcial) em 33% da amostra, não relacionada a 

comorbidades no baseline nem ao uso atual de medicação 
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Nylander et 

al. (2021) 

52 casos + 73 

controles 

Clínica/ 

Prospectivo 

60% 

♂ 

● Baseline: 36 anos 

● 5 anos depois 
Adultos 

● Não avaliam diagnóstico, e sim escores (de ASRS, GAF E CGI-S) 

● De maneira geral, houve redução da gravidade dos sintomas, mas os 

prejuízos funcionais ainda persistiram 

● Baixos níveis funcionais no baseline foram preditores de melhora funcional 

no follow 

● Medicação, comorbidades, QI, idade e sexo (preditores comuns a curto 

prazo) não foram preditores à longo prazo (nos 5 anos de seguimento) 

Gökçe et al. 

(2021) 

81 prováveis 

casos + 73 

controles 

Comunitária/ 

Prospectivo 

64% 

♂ 

● Baseline: 6,2 anos 

● 2 anos depois 
Infância 

● Dos 81 prováveis casos (SNAP-IV alto), 61,7% apresentaram TDAH no 

follow 

● Mais sintomas de desatenção relatado pelos professores nas séries iniciais 

predisseram o diagnóstico de TDAH em séries posteriores 

Skogli et al. 

(2022) 
59 casos 

Clínica/ 

Prospectivo 

54% 

♂ 

● Baseline: 11,6 anos 

● 10 anos depois 

Infância até 
início da vida 

adulta 
● Persistência (completa) em 39% dos casos 

Wootton et 

al. (2022) 
29.519 

Coortes8 / 

Prospectivo 

~ 

50% 

♂ 

● Dados de coortes 

avaliadas 

repetidamente, dos 

3 aos 45 anos 

Infância até 

vida adulta 

● Desfecho: traços contínuos que refletem a gravidade do transtorno 

(Questionário de Capacidades e Dificuldades – Strengths and Difficulties 
Questionnaire) e escores baseados nos 18 sintomas do DSM 

● Foi observado declínio dos sintomas ao longo da vida, diferente entre as 

coortes avaliadas e entre os sexos 

● Em geral, os escores de TDAH foram menores em mulheres do que em 

homens, mas essa diferença se atenuou com o avanço da idade, pois os 

homens apresentaram um declínio mais íngreme dos sintomas  

Na tabela estão descritos estudos de follow-up que avaliaram fatores clínicos e/ou demográficos associados ao curso do TDAH ou que descreveram suas trajetórias. Os estudos 

estão em ordem cronológica de publicação, exceto quando utilizado a mesma amostra, em momentos diferentes do seguimento. Nesse caso, os estudos estão um embaixo do outro, 

separados por uma linha pontilhada. ASRS: Adult Self-Report Scale; GAF: Global Assessment of Functioning; CGI-S: Clinical Global Impression Severity. ¹Community 

epidemiological surveys (World Mental Health Survey); ²Sem informações da porcentagem; ³Sem informações da média de idade, apenas do intervalo; 4Subamostra holandesa do 

IMAGE (International Multicenter ADHD Genetics); 5Subamostra britânica do IMAGE (International Multicenter ADHD Genetics); 61993 Pelotas Birth Cohort; 7Multimodal 

 Treatment Study of ADHD (MTA); 8Cinco coortes incluídas: Avon Longitudinal Study of Parents and Children (ALSPAC), Twins Early Development Study (TEDS), Environmental 

Risk Longitudinal Twin Study (E-Risk), Dunedin Multidisciplinary Health and Development Study e 1993 Pelotas Birth Cohort. 

 

https://sciwheel.com/work/citation?ids=14437985&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=14437985&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=14468577&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=14468577&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=14468579&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=14468579&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=14438061&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=14438061&pre=&suf=&sa=0


29 

 

1.2 Etiologia do TDAH 

 

O TDAH é considerado um transtorno multifatorial, no qual fatores genéticos e 

ambientais, bem como interações entre eles, estão relacionados com sua susceptibilidade 

(American Psychiatric Association 2013).  

 

1.2.1 Fatores genéticos  

 

A partir de estudos com gêmeos, a herdabilidade do TDAH foi estimada em 70-80% 

tanto para crianças e adolescentes quanto para adultos (Faraone et al. 2005; Brikell et al. 

2015). A busca por fatores genéticos que explicassem essa herdabilidade levou ao 

desenvolvimento de estudos de ligação, estudos de associação do tipo gene-candidato e, nas 

últimas décadas, estudos de associação por varredura genômica (GWAS, do inglês Genome-

Wide Association Study). 

Os estudos de ligação têm como objetivo verificar o padrão de transmissão de regiões 

cromossômicas em famílias com indivíduos afetados. Assim, se determinada região é 

transmitida mais frequentemente em casos do que o esperado, se diz que a mesma está ligada 

ao fenótipo. Essa abordagem permite identificar fatores genéticos com grande tamanho de 

efeito (>10% da variância) (Purper-Ouakil et al. 2011). Em uma das últimas meta-análises 

de estudo de ligação, foi encontrada uma região significativa no cromossomo 16 e outras 

nove regiões com significância nominal (Zhou et al. 2008). Entretanto, nenhum gene na 

região do cromossomo 16 havia sido previamente identificado como promissor. No contexto 

geral, poucos estudos de ligação tiveram como resultado as mesmas regiões identificadas 

(Purper-Ouakil et al. 2011), e a falta de consistência e de replicabilidade dos achados 

(Faraone and Mick 2010) indicou que, possivelmente, variantes comuns com grande 

tamanho de efeito no TDAH fossem improváveis. Assim, os estudos de associação 

sucederam os de ligação na investigação de variantes com menor tamanho de efeito.  

Nos estudos de associação do tipo gene-candidato, as hipóteses são formuladas a 

partir do conhecimento prévio da neurobiologia do fenótipo. A melhora dos sintomas de 

TDAH com o uso de metilfenidato, um estimulante do Sistema Nervoso Central que atua 

aumentando a disponibilidade de dopamina e noradrenalina na fenda sináptica, levou à 
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investigação de genes que codificam proteínas relacionadas ao mecanismo de ação desse 

fármaco, tais como o receptor de dopamina D2 (DRD2) e o transportador de dopamina 

(DAT1/SLC6A3) (Turic et al. 2010).  

Variantes em outros genes envolvidos no sistema de neurotransmissão também 

foram exploradas. Em crianças, as variantes com associações significativas em meta-análises 

encontram-se nos genes do transportador (DAT1/SLC6A3) e dos receptores de dopamina D4 

e D5 (DRD4 e DRD5), do transportador de serotonina (5HTT/SLC6A4), do receptor de 

serotonina 1B (HTR1B) e da proteína associada ao sinaptossoma de 25kDa (SNAP-25) 

(Gizer et al. 2009). Os autores reportam, entretanto, significativa heterogeneidade entre os 

resultados dos diferentes estudos.  

Em adultos, a última meta-análise de TDAH indicou associação de apenas um dos 

genes candidatos avaliados, o codificador da proteína associada ao inibidor 1 da angiogênese 

específica do cérebro 2 (BAIAP2) (Bonvicini et al. 2016). Apesar das dificuldades 

metodológicas mencionadas acima, esse tipo de abordagem ainda pode ser útil para 

investigação de variantes que não são captadas por GWAS, tais como polimorfismos de 

repetição em tandem (Brookes 2013).  

Os estudos de associação livre de hipóteses permitem validar resultados prévios e 

indicar novas variantes/hipóteses biológicas associadas ao TDAH. Utilizando desfechos 

quantitativos derivados do número de sintomas de TDAH, o primeiro GWAS conduzido 

avaliou 429.981 SNPs (polimorfismo de nucleotídeo único, do inglês Single Nucleotide 

Polymorphism) em 909 famílias/trios (Lasky-Su et al. 2008b). A mesma amostra foi testada 

em relação ao diagnóstico (Neale et al. 2008) e à idade de início do TDAH (Lasky-Su et al. 

2008a), todos sem resultados positivos. As primeiras meta-análises de GWAS também não 

obtiveram sucesso em identificar variantes significativas (Neale et al. 2010b; Middeldorp et 

al. 2016).  

Em 2019, Demontis et al. (2019) reportaram os primeiros resultados significativos, 

indicando 12 loci associados do TDAH (Tabela 3). Na última meta-análise de GWAS, 27 

hits foram identificados (Demontis et al. 2022), sendo 21 deles novos e 6 já apontados pelo 

GWAS anterior. As variantes associadas mostraram-se enriquecidas em genes mais 

expressos durante o desenvolvimento cerebral embrionário, e em genes apontados em 

GWASs de cognição e de reprodução.  
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Tabela 3. Genes e variantes associadas ao TDAH nos GWASs mais recentes. 

TDAH TDAH em crianças 

TDAH persistente 

da infância para a 

vida adulta  

TDAH 

diagnosticado na 

vida adulta 

N=55.374a N=49.560b N=225.534c N=27.154b N=53.181d N=22.406b N=45.264d 

rs4858241 Intergênico   rs2886697  -            
rs5886709 FOXP2, MIR3666   rs9969232 FOXP2         rs1229758 FOXP2 

rs11591402 SORCS3   rs11596214 SORCS3           

rs1427829 DUSP6, POC1B  -  DUSP6 rs704061 DUSP6, POC1B           

rs11420276 ST3GAL3, PTPRF¹  - ST3GAL3 rs549845 PTPRF, KDM4A   rs7511800 ST3GAL3  -  ST3GAL3   

rs4916723 LINC00461²   rs4916723  -    rs12653396 LINC00461/MEF2C      

rs281324 SEMA6D  -  SEMA6D              

   -  C8orf82 rs4925811 C8orf823           

    rs7506904 DCC   rs28718037 DCC      

    rs6082363 XRN2, NKX2-4   rs6035830 XRN2      

    rs3958046 FEZF4      -  FEZF1             

rs1222063 Intergênico rs183882582 RSPH3 rs1438898  -        -  CGB1   

rs74760947 LINC01288 rs1920644 BC1251595 rs17576773  -       -  RNF2256   

rs212178 LINC01572 rs200721207 PCDH7 rs77960  -        -  FRAT17   

rs9677504 SPAG16  -  KDM4A rs10875612  -            

rs28411770 PCDH7, LINC02497  -  GIGYF2 rs7844069  -            

   -  AMN rs11255890  -            

   -  FBXL17 rs76284431  -            

    rs73145587  -            

    rs2025286 COL19A1           

    rs2582895 METTL15           

    rs1162202 CDH8           

    rs76857496 TMEM200C           

    rs17718444 FOXP1           

    rs114142727 VGLL3           

    rs9877066 SNRK8 
          

    rs7613360 TRAIP9 
          

    rs2311059 IQCF310           

    rs6537401 LSM611           
¹(continuação) KDM4A; ²(continuação) MIR9-2, LINC02060, TMEM161B-AS1; ³(continuação) ARHGAP39; 4(continuação) CADPS2; 5(continuação) ARL14; 6(continuação) ZNF584; 7(continuação) FRAT2; 
8(continuação) ANO10, ABHD5; 9(continuação) CAMKV, MST1R, CTD2330K9.3, MON1A; 10(continuação) IQCF2, IQCF5, IQCF1; 11(continuação) RP11-6L6.2, SLC10A7. Na tabela estão descritos os resultados dos 

seguintes GWAS: aDemontis et al. (2019); bRovira et al. (2020); cDemontis et al. (2022); dRajagopal et al. (2022). No quadrante superior, os genes em comum estão nas mesmas linhas. No quadrante inferior, cada coluna 

genes/SNPs nas mesmas linhas não apresentam correspondência. 
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As variantes associadas em estudos do tipo gene-candidato não foram replicadas em 

GWAS. Entretanto, elas podem se tornar significativas com o aumento do tamanho amostral. 

No último GWAS, foi estimado que 90% da herdabilidade molecular (h²SNP, proporção da 

variabilidade fenotípica explicada por efeitos aditivos das variantes contidas no GWAS) do 

TDAH é explicada por 7 mil variantes comuns (Demontis et al. 2022), refletindo a 

poligenicidade do transtorno. Com isso, grandes tamanhos amostrais são necessários para 

identificar as múltiplas variantes genéticas com pequeno tamanho de efeito (Faraone and 

Larsson 2019). De qualquer maneira, uma investigação fenotípica mais detalhada dos hits 

apontados em GWAS é crucial para entendermos a neurobiologia do transtorno. 

Apesar da alta herdabilidade estimada para o TDAH, a h²SNP calculada no último 

GWAS é de apenas 14% (Demontis et al. 2022). Essa baixa herdabilidade pode ser explicada 

pela composição amostral do GWAS, que inclui, por exemplo, coortes populacionais. Ao 

priorizar o tamanho amostral, se perde a possibilidade de um maior refinamento diagnóstico 

típico de amostras clínicas. Nesse sentido, uma maior caracterização fenotípica da amostra 

pode contribuir para aumentar a sensibilidade em encontrar genes envolvidos no TDAH 

(Sengupta et al. 2020), bem como aumentar as estimativas de h²SNP. 

Os resultados do GWAS também serviram de base para a elaboração de outros 

métodos que visam analisar variantes de forma conjunta, tais como as abordagens de gene-

based, gene-set e o cálculo do escore poligênico. O objetivo dessas abordagens é testar o 

efeito combinado de todas as variantes de um gene (gene-based), de uma rota ou via 

biológica (gene-set) ou de toda a arquitetura genômica (escore poligênico), com o intuito de 

aumentar o poder estatístico para a detecção de associações. O cálculo do escore poligênico 

(PGS, do inglês polygenic score) utiliza como base as associações (valores p) dos SNPs com 

determinado fenótipo, bem como o tamanho de efeito (beta ou odds ratio) dessas 

associações, estimados em uma amostra de descoberta com GWAS. A partir desses valores, 

se calcula um escore para cada indivíduo de uma amostra alvo e se testa associação com 

fenótipos de interesse (Figura 1). Por exemplo, pode-se usar uma amostra de descoberta 

para se calcular PGS de TDAH e testar se ele está associado à depressão em uma amostra 

alvo.  
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Figura 1. Representação esquemática de abordagens que utilizam escore poligênico. As 

amostras base (ou de descoberta) e alvo devem ter dados genotípicos, os quais passam por um 

controle de qualidade. O cálculo do escore consiste em uma soma ponderada das variantes associadas 

ao fenótipo. As variantes que entrarão no cálculo são selecionadas através do limiar de P 

estabelecido, podendo ser incluído todas variantes compreendidas no GWAS (P=1), apenas os hits 

(P<5x10-8), ou outros conjuntos. Figura adaptada de Choi et al. (2020). 

 

Uma revisão sistemática compilou todos os estudos que testaram o PGS de TDAH 

em relação ao diagnóstico e/ou fenótipos relacionados, publicados nos últimos três anos 

(Ronald et al. 2021). Além do próprio transtorno (Nigg et al. 2018; Demontis et al. 2019; 

Vuijk et al. 2020), o PGS de TDAH já foi associado à gravidade dos sintomas (Nigg et al. 

2018, 2020; Burton et al. 2019; Zwicker et al. 2020) e às dimensões de 

hiperatividade/impulsividade (Taylor et al. 2019; Burton et al. 2019; Vuijk et al. 2020; Sudre 

et al. 2020) e desatenção (Taylor et al. 2019; Burton et al. 2019).  

Em relação à clínica e comorbidades, o PGS de TDAH foi associado a fenótipos 

relacionados ao autismo (Serdarevic et al. 2020; Jansen et al. 2020; LaBianca et al. 2021), 

ao transtorno bipolar (Grigoroiu-Serbanescu et al. 2020), ao transtorno depressivo maior 
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(Rice et al. 2019) e à depressão (Du Rietz et al. 2018; Li 2021), à ansiedade (Du Rietz et al. 

2018), a transtornos alimentares (Yao et al. 2019) e ao transtorno por uso de substâncias (Du 

Rietz et al. 2018; Cabana-Domínguez et al. 2019; Wimberley et al. 2020; Vuijk et al. 2020; 

Li 2021).  

Outras associações do PGS de TDAH com fator geral de psicopatologia (fator p) 

(Riglin et al. 2020), neuroticismo (Du Rietz et al. 2018), desregulação emocional (Nigg et 

al. 2020), irritabilidade (Nigg et al. 2020) ou comportamento agressivo (Vuijk et al. 2020), 

comportamento de risco (Du Rietz et al. 2018) e comportamentos externalizantes em geral 

(Zwicker et al. 2020) foram reportadas. 

Aspectos neuropsicológicos e medidas cognitivas, dentre elas nível de escolaridade 

(Vuijk et al. 2020; Li 2021), QI (Sudre et al. 2020), habilidades cognitivas (Li 2021) e 

funções executivas (Nigg et al. 2018; Du Rietz et al. 2018; Vuijk et al. 2020; Sudre et al. 

2020; Demontis et al. 2022) também se mostraram associadas. Algumas dessas medidas (tais 

como memória de trabalho e espessura cortical) foram mediadoras da associação entre PGS 

e TDAH (Nigg et al. 2018) ou entre PGS e sintomas de hiperatividade/impulsividade (Sudre 

et al. 2020). 

 

1.2.1.1 Genética e trajetórias  

 

Até o presente momento, há uma falta de estudos avaliando o papel da genética nas 

trajetórias do TDAH (Franke et al. 2018) e possíveis diferenças genéticas entre o TDAH da 

infância e da vida adulta. O PGS de TDAH na infância se mostrou associado com o TDAH 

em crianças mas não em adultos (grupo formado por indivíduos com e sem TDAH na 

infância) (Moffitt et al. 2015). Além disso, a chance de surgimento do TDAH de início tardio 

em um gêmeo (monozigótico) não aumenta quando o outro gêmeo possui TDAH iniciado 

na infância (Agnew-Blais et al. 2016). Essa falta de risco compartilhado entre gêmeos pode 

indicar que há influências genéticas distintas para o TDAH de início precoce e tardio.  

Em relação ao GWAS, Rovira et al. (2020) avaliaram crianças com TDAH e adultos 

com TDAH persistente da infância separadamente e em conjunto. Nenhuma variante foi 

significativamente associada aos grupos separados, mas, a nível de gene, um hit foi 

encontrado na amostra de crianças e seis na amostra de adultos (Tabela 3). Quando avaliados 

em conjunto, o GWAS de crianças e adultos apontou para 4 hits significativos, além de 9 
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genes em 7 loci. Nesse mesmo GWAS, os autores calcularam a h²SNP, sendo 19% tanto para 

crianças quanto para adultos. A correlação genética entre o TDAH em crianças e em adultos 

foi de 0,81. Esse valor diferiu significativamente de zero (sugerindo uma arquitetura genética 

semelhante entre crianças e adultos) e de um (sugerindo que também há fatores específicos 

em crianças e em adultos) (Rovira et al. 2020). Segundo os autores, esses resultados não são 

inconsistentes com as evidências sugerindo mudanças na contribuição genética para os 

sintomas do TDAH da infância para a vida adulta (Pingault et al. 2015).  

Além do TDAH em adultos persistente da infância, avaliado no GWAS de Rovira et 

al. (2020), também existe a possibilidade de o TDAH ser diagnosticado apenas na vida 

adulta. Essa categoria foi considerada em um estudo recente, onde as trajetórias do TDAH 

foram avaliadas em uma amostra populacional através de três GWAS: (1) em 14.878 

crianças com TDAH, (2) em 1.473 adultos com TDAH persistente da infância, e (3) em 

6.961 indivíduos com TDAH diagnosticado na vida adulta (diagnosticado após os 18 anos) 

(Rajagopal et al. 2022). Quatro hits no GWAS de crianças e um hit no GWAS de TDAH em 

adultos foram encontrados (Tabela 3). O grupo de TDAH persistente apresentou maior PGS 

de TDAH em comparação aos grupos (1) e (3), e maior PGS de depressão em comparação 

ao grupo (1) (Rajagopal et al. 2022). Além disso, o grupo de TDAH persistente apresentou 

maior correlação genética com diversos domínios relacionados ao TDAH, tais como 

rendimento educacional, insônia, idade na primeira gravidez, e índice de massa corporal. 

Esses resultados corroboram os piores desfechos clínicos observados nesse grupo. 

Em uma meta-análise, foi reportado que as dimensões do TDAH são influenciadas 

por fatores genéticos distintos, onde os efeitos não aditivos parecem ser mais significativos 

na desatenção, e os efeitos aditivos na hiperatividade (Nikolas and Burt 2010). Dessa forma, 

a genética também poderia influenciar as trajetórias do TDAH através das apresentações do 

transtorno. A apresentação hiperativa/impulsiva (mais afetada por efeitos genéticos aditivos) 

está mais associada à remissão dos sintomas da infância para a vida adulta (Biederman et al. 

2000). Em uma coorte de 8.395 pares de gêmeos acompanhados até os 16 anos, as diferenças 

individuais na redução dos sintomas ao longo do tempo foram atribuídas a diferenças 

genéticas, tanto para hiperatividade/impulsividade (81% explicado por fatores genéticos) 

quanto para desatenção (51% explicado por fatores genéticos, sendo maior parte de efeito 

não-aditivo) (Pingault et al. 2015). Em ambos os casos, mais da metade da variabilidade 

genética foi específica para o curso percorrido.  
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Três estudos longitudinais acompanharam crianças até a adolescência/início da vida 

adulta e testaram o PGS de TDAH em relação às trajetórias observadas. Um maior risco 

genético para TDAH foi associado à trajetória persistente quando comparado a outras três 

trajetórias definidas com base na gravidade do TDAH ("baixa", "intermediária" e limitada à 

infância) (Riglin et al. 2016). Agnew-Blais e colaboradores também observaram maior PGS 

de TDAH no grupo persistente em comparação ao grupo em remissão, mas essa diferença 

não foi significativa (Agnew-Blais et al. 2021). Corroborando o papel das comorbidades na 

trajetória clínica do TDAH, o PGS para depressão diferiu entre classes com níveis 

semelhantes de sintomas de TDAH na infância, mas com posterior curso divergente até o 

início da vida adulta (aumento ou diminuição dos sintomas) (Vos et al. 2021). 

De modo geral, os estudos publicados até o momento indicam que o TDAH 

persistente da infância até a vida adulta apresenta maiores escores poligênicos para o risco 

de TDAH e de depressão, e que existem tanto fatores genéticos compartilhados quanto 

específicos para cada “tipo” de TDAH. Mais estudos com desenhos longitudinais e maiores 

tamanhos amostrais são necessários para conseguirmos obter uma visão mais clara do papel 

da genética no TDAH ao longo da vida. 

 

1.2.2 Fatores ambientais 

 

Diversos aspectos ambientais já foram associados ao TDAH (Kim et al. 2020; 

Streeter and Sadek 2022), tais como fatores peri- e pré-natais (Otten et al. 2022), nutricionais 

(San Mauro Martín et al. 2018) e psicossociais (Thapar and Cooper 2016; Weissenberger et 

al. 2017). Dentre os fatores pré-natais, a exposição passiva e/ou ativa ao tabaco (Gustavson 

et al. 2017; Huang et al. 2018) e o consumo de álcool (Eilertsen et al. 2017; Eichler et al. 

2018), de drogas prescritas (ex: paracetamol) ou de substâncias ilícitas (Liew et al. 2014; 

Nygaard et al. 2016; Otten et al. 2022) pela mãe no período gestacional foi relacionado a 

uma maior prevalência de TDAH nos filhos, quando comparados a indivíduos não expostos. 

Fatores perinatais tais como prematuridade e baixo peso ao nascer também têm sido 

considerados fatores de risco (Doi et al. 2022).  

Aspectos nutricionais como baixos níveis de vitamina D (Pinto et al. 2022; 

Upadhyaya et al. 2022) ou a exposição a metais tóxicos durante a gestação também foram 

relacionados ao TDAH (Skogheim et al. 2021). Além disso, fatores psicossociais, incluindo 

níveis socioeconômicos mais baixos (Klein et al. 2012; Russell et al. 2016) e adversidades 
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familiares (Østergaard et al. 2016; Robinson et al. 2022; Christaki et al. 2022) foram 

associados a uma maior incidência de TDAH. Eventos traumáticos na infância, tais como 

negligência e abuso, foram descritos mais frequentemente em crianças (Claussen et al. 2022) 

e em adultos (Capusan et al. 2016; Stern et al. 2018) com TDAH do que em controles.  

É importante destacar que o efeito isolado desses fatores ambientais é difícil de ser 

avaliado, pois diversos outros aspectos de vida e do ambiente podem estar interagindo. 

Interações e correlações gene-ambiente também podem alterar ou serem a causa desses 

efeitos ambientais no TDAH. Por exemplo, indivíduos com uma propensão genética a 

escores mais elevados em busca por novidades podem ser mais suscetíveis ao 

uso/experimentação de substâncias, em uma correlação gene-ambiente (Jaffee and Price 

2008). Para além de variantes genéticas, exposições ambientais podem resultar em mudanças 

epigenéticas que alteram a expressão gênica como, por exemplo, a metilação do DNA, que 

já foi previamente associada ao TDAH (Müller et al. 2022).  

 

1.3 Neuroimagem e TDAH  

 

 Até determinada época, a possibilidade de avaliar aspectos do cérebro humano em 

relação a transtornos psiquiátricos era restrita a análises post mortem. Com o avanço das 

técnicas de imagem, foi possível investigar esses mesmos aspectos in vivo. Na década de 70, 

a ressonância magnética começou a ser utilizada para produzir imagens do corpo humano, 

representando um grande progresso na área de neuroimagem. A ressonância magnética 

nuclear (RMN) não utiliza radiação ionizante (Andreasen 1988), é capaz de gerar imagens 

com uma das resoluções mais altas (Malhi and Lagopoulos 2008) e permite a caracterização 

in vivo de estrutura e função cerebral. Essa técnica consiste na aplicação de um campo 

magnético que faz com que os prótons se alinhem ao longo das linhas de força desse campo. 

Juntamente, são emitidos pulsos de radiofrequência que perturbam o sistema, e o tempo de 

retorno ao estado original de equilíbrio (relaxação) difere de acordo com as propriedades dos 

tecidos. O contraste obtido na RMN permite uma diferenciação da substância branca, da 

substância cinzenta e do fluido cerebrospinal (Huettel et al. 2008). 

As diferentes modalidades de RMN, bem como a força do seu campo magnético, têm 

permitido mensurar o cérebro humano de forma cada vez mais precisa. Ainda assim, é 

importante ressaltar que a técnica possui suas limitações - por exemplo, em um pixel de uma 
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imagem 3D (chamado de voxel) de 1mm³ há cerca de 57 mil células e 134 milhões de 

conexões sinápticas (Shapson-Coe et al. 2021). Devemos considerar que as imagens geradas 

a partir da RMN são apenas indiretamente relacionadas à estrutura e função cerebral 

(Weinberger and Radulescu 2016). À parte do conhecimento dessas limitações, podemos 

afirmar que os métodos de neuroimagem são cruciais para a investigação do cérebro humano 

no geral e constituem ferramentas promissoras no campo da psiquiatria (Kalin 2021). 

1.3.1 Aspectos estruturais 

 

As mais recentes meta-análises avaliando aspectos estruturais no TDAH foram 

realizadas através do consórcio ENIGMA (Enhancing Neuro Imaging Genetics through 

Meta Analysis). Em uma amostra de 2.246 casos e 1.934 controles, Hoogman e 

colaboradores identificaram menor espessura cortical do giro fusiforme e do polo temporal 

em crianças com TDAH, além de menores áreas nas regiões frontais, cingulada e temporal 

e menor área cerebral total em crianças com TDAH quando comparado a controles 

(Hoogman et al. 2019). Nenhuma diferença significativa foi encontrada em adolescentes e 

em adultos, nem em relação ao tratamento com estimulantes (Hoogman et al. 2019). As 

regiões frontais associadas ao TDAH estão envolvidas no processamento emocional, 

resposta inibitória, atenção e outros mecanismos já relacionados ao transtorno (Willcutt et 

al. 2005; Shaw et al. 2014). De maneira geral, todas as regiões significativas têm funções já 

implicadas na fisiopatologia TDAH, com destaque para processamento emocional 

(Hoogman et al. 2019). 

Em relação a estruturas subcorticais, o TDAH foi associado a menores volumes do 

accumbens, amígdala, hipocampo e putâmen, além de um menor volume total intracranial 

(Hoogman et al. 2017). Os maiores tamanhos de efeito foram encontrados em crianças, e 

adultos não apresentaram diferenças significativas, resultados que sugerem um possível 

atraso no desenvolvimento cerebral no TDAH (Hoogman et al. 2017). Na amostra total, a 

região com maior tamanho de efeito foi a amígdala (com resultado nominal em adultos), 

sendo indicada como um possível link entre o TDAH e a desregulação emocional (Musella 

and Weyandt 2022). 

Quanto ao tratamento, Nakao et al. (2011) reportaram associação entre o uso de 

medicação (estimulantes) e valores mais similares aos dos controles nos volumes globais de 

substância cinzenta, principalmente nos núcleos da base do hemisfério direito. Resultados 
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similares foram reportados por Frodl and Skokauskas (2012) para as regiões do globo pálido 

e do putâmen à direita, bem como para o caudado (em crianças com TDAH) e o córtex 

anterior cingulado (em adultos com TDAH). Nas duas meta-análises, as diferenças 

estruturais encontradas entre casos e controles também pareceram reduzir com a idade 

(Nakao et al. 2011; Frodl and Skokauskas 2012). As últimas mega-análises avaliando o 

efeito do tratamento em aspectos cerebrais estruturais, entretanto, não apontaram diferenças 

significativas (Hoogman et al. 2017, 2019).  

 

1.3.2 Aspectos funcionais 

 

A técnica de ressonância magnética funcional (fMRI, do inglês functional Magnetic 

Resonance Imaging) permite a observação dos padrões de conectividade funcional durante 

o repouso (resting-state) ou durante a execução de alguma tarefa. O fMRI detecta flutuações 

do sinal BOLD (do inglês, Blood-Oxygen-Level-Dependent), que ocorrem quando há 

mudanças na proporção de oxihemoglobina e deoxihemoglobina. Essas mudanças estão 

relacionadas com a demanda metabólica de determinada região cerebral e consumo de 

oxigênio e glicose. Assim, as flutuações do sinal BOLD indicam, indiretamente, atividade 

neuronal (Forster et al. 1998). O sinal BOLD não é considerado uma medida direta de 

atividade neuronal porque outros fatores também podem causar flutuações, tais como 

alterações metabólicas, vasculares e hemodinâmicas (Howarth et al. 2021; Schneider et al. 

2022). Ainda assim, a técnica de fMRI foi amplamente utilizada para identificar padrões de 

conectividade funcional (conexões deduzidas a partir da ativação simultânea de diferentes 

regiões) em transtornos psiquiátricos (Fox and Greicius 2010) e segue sendo apontada como 

uma ferramenta importante na área (Zhan and Yu 2015).  

A maioria dos métodos usados envolvem a escolha de uma região de interesse e 

avaliação de sua conectividade com outra região ou com todo o cérebro. Ainda há 

metodologias que não especificam regiões de interesse, tais como análise de componentes 

independentes, teoria de grafos e machine learning, todas muito recentes e ainda escassas na 

literatura. Por fim, é importante destacar que há variações em como os pesquisadores 

conceituam e definem as redes de conectividade funcional. Assim, podemos encontrar redes 

com nomes diferentes que são parcialmente formadas pelas mesmas regiões, ou redes que 

abrangem subsistemas de redes menores, etc. A fim de clarificar este aspecto e permitir a 

https://sciwheel.com/work/citation?ids=1783324&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=1783325,1783324&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=9758128,4714861&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=12337249&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=12835896,10107794&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=12835896,10107794&pre=&pre=&suf=&suf=&sa=0,0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=796914&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=6143986&pre=&suf=&sa=0


40 

 

comparação entre estudos, a prática de especificar quais regiões estão sendo avaliadas têm 

aumentado nos últimos anos.  

Os resultados de uma meta-análise onde foram avaliados os padrões de conectividade 

funcional do TDAH durante o estado de repouso (Gao et al. 2019) estão representados na 

Figura 2. A rede cerebral padrão (DMN, do inglês Default Mode Network) é ativada ao se 

pensar sobre seu próprio estado mental ou sobre o de outras pessoas (Sutcubasi et al. 2020) 

e está envolvida na tomada de decisões auto-relevantes e afetivas e em decisões que 

requerem um cenário mental baseado em memórias. No TDAH, há uma conectividade 

reduzida entre os núcleos da DMN (Gao et al. 2019), resultado corroborado por outra meta-

análise (Sutcubasi et al. 2020). Essa hipoconectividade pode estar relacionada a um estado 

excessivo de “devaneios” (mind-wandering) e a dificuldades atencionais apresentadas no 

TDAH ao se realizar tarefas específicas (Metin et al. 2015). 

Além da conectividade dentro das regiões de uma rede, a comunicação entre-redes é 

essencial para o funcionamento cerebral, e uma das relações mais estudadas é a da DMN 

com as redes relacionadas à tarefa (também chamadas de task-positive networks) (Varangis 

et al. 2019). Ao realizar alguma atividade específica, a atenção de uma pessoa é orientada 

para “fora” (ao invés da orientação para “dentro” que seria típica da DMN) e são ativadas 

redes relacionadas à execução de tarefas. Assim, há um balanço dinâmico entre a ativação 

de redes relacionadas à execução de tarefas e a desativação da “rede de descanso” (DMN), 

e vice-versa. No TDAH, há um desbalanço nessa relação, e Sonuga-Barke and Castellanos 

(2007) sugeriram que os lapsos de desatenção observados no TDAH são causados por 

interferências da DMN durante o funcionamento das redes direcionadas à execução de 

tarefas, hipótese confirmada por vários estudos, sendo o mais recente a mega-análise de 

Norman et al. (2023).  

A rede afetiva (AN, do inglês affective network) processa a valência de eventos 

positivos, negativos e emoções. No TDAH, diferentes regiões dessa rede apresentam hipo- 

e hiperconectividade com determinadas regiões da DMN (Gao et al. 2019). Ao excluir 

adultos de uma meta-análise, Sutcubasi et al. (2020) também relataram menor conectividade 

entre a rede afetiva/motivacional e a DMN em crianças e adolescentes. 

A rede de controle cognitivo é responsável por habilidades como a regulação e o 

direcionamento dos pensamentos, emoções e ações, além de coordenar processos 

envolvendo atenção, memória de trabalho, inibição e flexibilidade cognitiva (Cole et al. 
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2014). Essa rede é formada por regiões corticais que são altamente conectadas, nas quais se 

observou uma hiperconectividade em indivíduos com TDAH (Sutcubasi et al. 2020). A rede 

de controle cognitivo também apresentou menor conectividade funcional com a DMN no 

TDAH. Esse sistema de controle cognitivo abrange vários subsistemas com funções 

relacionadas, mas não idênticas (Cole et al. 2014). Dentre eles, está a rede frontoparietal 

(FPN, do inglês frontoparietal network), responsável por processos de controle adaptativo. 

No TDAH, a rede FPN se mostrou hiperconectada com a DMN (Gao et al. 2019) e 

hipoconectada com a AN (Figura 2). Outro subsistema do controle cognitivo é a rede 

atencional dorsal (DAN, do inglês dorsal attention network), que coordena a atenção a 

estímulos externos (Cole et al. 2014) e está hipoconectada com a FPN no TDAH (Gao et al. 

2019).  

A rede atencional ventral (VAN, do inglês ventral attention network) participa do 

controle top-down de processos atencionais que envolvem a atenção focada, dirigida a um 

objetivo, sendo uma seleção cognitiva de estímulos e respostas. A atenção também pode ser 

rapidamente orientada para eventos inesperados, salientes e possivelmente perigosos, sendo 

controlada pela rede de saliência (Ghosh et al. 2021). Em alguns estudos, essas duas redes 

são consideradas intercambiáveis, como em Blomberg et al. (2022), no qual foi reportado 

uma anticorrelação mais fraca entre a rede atencional ventral/rede de saliência e a DMN em 

adultos com TDAH. Ainda no TDAH, uma meta-análise reportou hipoconectividade de 

algumas regiões da VAN com regiões da FPN (Gao et al. 2019) e, outra, hipoconectividade 

da rede de saliência com a DMN (Sutcubasi et al. 2020). 

A rede somatossensorial (SSN, do inglês somatosensory network), também avaliada 

por Gao et al. (2019), processa informações sensoriais do corpo, incluindo tato, dor, 

temperatura e posição corporal, atuando, assim, na percepção sensorial e no movimento 

coordenado do corpo (ten Donkelaar et al. 2020). A SSN foi associada a uma 

hipoconectividade com FPN em indivíduos com TDAH quando comparados a controles 

(Figura 2) (Gao et al. 2019).  
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Figura 2. Principais resultados para o resting-state no TDAH. As setas de cor amarela indicam 

maior conectividade funcional nos indivíduos com TDAH em comparação aos controles. Menor 

conectividade funcional nos casos em comparação aos controles estão representadas pelas setas 

verdes. DMN: default mode network; AN: affective network; FPN: frontoparietal network; DAN: 

dorsal attention network; VAN: ventral attention network; SSN: somatosensory network. Extraído 

de Gao et al. (2019). 

 

Em 2021, outra meta-análise (com crianças e adolescentes) não encontrou 

convergência entre os estudos incluídos, e os autores apontam para heterogeneidade no 

campo (Cortese et al. 2021). Os adultos não foram incluídos na meta-análise devido à baixa 

quantidade de estudos. Na mega-análise mais recente, onde a média de idade da amostra foi 

10,9 anos, o TDAH foi associado a uma menor anticorrelação entre a DMN e as redes 
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relacionadas à execução de tarefas: redes atencionais dorsal e ventral (rede de saliência) e a 

rede somatomotora. Esses resultados se mantiveram mesmo considerando problemas 

internalizantes, externalizantes e tratamento com psicoestimulantes. Resultados similares 

foram encontrados ao se avaliar características de TDAH em uma amostra com múltiplas 

coortes (N=10.113), onde a associação mais significativa foi para a conectividade entre o 

DMN e a rede atencional dorsal. Os tamanhos de efeito foram pequenos, o que indica que as 

diferenças entre os grupos são sutis (Norman et al. 2023). 

Compilando os resultados reportados sobre o efeito do tratamento no TDAH, uma 

revisão sistemática incluindo 5 estudos com crianças e 4 com adultos também apontou para 

a alta heterogeneidade entre os estudos. A quantidade de regiões cerebrais e redes avaliadas 

não suportam uma hipótese de algum mecanismo de efeito dos medicamentos que seja 

robusto. Os autores relatam que os estudos não atenderam aos padrões atuais para garantir 

reprodutibilidade (Pereira-Sanchez et al. 2021). 

 

1.3.3 Neuroimagem e trajetórias 

 

A realização de estudos longitudinais permitiu a avaliação do padrão de 

desenvolvimento cerebral no TDAH. Shaw e colaboradores acompanharam crianças com e 

sem TDAH até a adolescência, e observaram que indivíduos com TDAH apresentavam um 

desenvolvimento cortical atrasado (Shaw et al. 2007). Resultados similares foram reportados 

tanto para a área cortical (Shaw et al. 2012b) quanto para volumes subcorticais (Wang et al. 

2021), e, nas meta-análises do ENIGMA (com análises transversais, e não longitudinais), foi 

levantada a hipótese de atraso na maturação cerebral em indivíduos com TDAH (Hoogman 

et al. 2017, 2019). 

No entanto, Gilliam et al. (2011) acompanharam crianças e adolescentes com e sem 

TDAH, e relataram que pacientes com TDAH tinham uma taxa de crescimento levemente 

maior na região anterior do corpo caloso. Além disso, Klein et al. (2021) compararam casos 

e controles com mais de 65 anos e reportaram menor volume total de substância cinzenta em 

homens com TDAH, além de um menor volume de substância cinzenta em outras áreas 

fronto estriatais e fronto cerebelar, indicando que diferenças estruturais observadas em 

adultos com TDAH persistem na terceira idade. Esses resultados demonstraram a natureza 

dinâmica das anormalidades estruturais do TDAH ao longo da vida.  
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Ainda que a possível explicação para as diferenças estruturais encontradas por Klein 

e colaboradores tenha sido a existência de tais diferenças na vida adulta e persistência das 

mesmas ao longo do envelhecimento (Klein et al. 2019), esses resultados também poderiam 

ser explicados pela hipótese last in, first out. Essa hipótese sugere que o TDAH pode estar 

associado não só a uma trajetória neurodesenvolvimental atrasada, mas também a uma 

deterioração (relacionada com a idade/envelhecimento) prematura (Kakuszi et al. 2020). 

Essa hipótese foi sugerida em um estudo onde foram avaliados aspectos eletrofisiológicos 

em indivíduos com e sem TDAH (Kakuszi et al. 2020). O delineamento do estudo, 

entretanto, é transversal, e os autores apontam a enorme falta de estudos longitudinais e a 

urgência de se avaliar melhor aspectos do TDAH ao longo da vida (Kakuszi et al. 2020), 

necessidade previamente apontada por Franke et al. (2018). 

Um follow-up de 33 anos avaliou especificamente as trajetórias do TDAH e aspectos 

cerebrais estruturais, onde meninos com média de idade de 8 anos foram avaliados 

novamente aos 18, aos 25 e aos 41 anos. Foi observado que os casos tinham menor espessura 

cortical nas áreas da rede atencional dorsal e nas áreas límbicas na última avaliação (aos 41 

anos). Os indivíduos com TDAH persistente da infância (n=17) não diferiram 

significativamente daqueles com remissão (n=26) em relação às medidas volumétricas e de 

espessura cortical. Indivíduos com remissão, entretanto, apresentaram córtex mais espesso 

no córtex occipital medial, ínsula, parahipocampo, e nas regiões pré-frontais (Proal et al. 

2011) em relação aos com TDAH persistente (associações nominais).  

Em relação à conectividade funcional, van Duijvenvoorde et al. (2019) verificaram, 

em indivíduos representativos de uma população, que o córtex e o subcórtex têm padrões de 

desenvolvimento temporal diferentes. Durante o desenvolvimento, a conectividade 

funcional aumenta nos circuitos corticais e nos subcorticais, e diminui nas redes cortical-

subcortical (van Duijvenvoorde et al. 2019). Além disso, o desenvolvimento pode ser 

variado em diferentes regiões cerebrais (Fair et al. 2010a; van Duijvenvoorde et al. 2016), o 

que torna a análise de padrões de conectividade funcional ao longo da vida mais complexa.  

Sabe-se que a coerência da DMN aumenta com o desenvolvimento (Fair et al. 2008). 

Ao observar que crianças com TDAH apresentavam uma conectividade fraca na DMN, Fair 

et al. (2010b) propuseram que o transtorno estivesse associado com um atraso no 

desenvolvimento da DMN. Também foi observado atraso na maturação da conectividade da 

DMN com as redes FPN e VAN (Sripada et al. 2014). Apesar desses padrões de 
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desenvolvimento, os mecanismos de conectividade neuronal do TDAH ainda não estão 

completamente elucidados. Um estudo recente observou anormalidades na conectividade 

funcional cortico-cortical e cortico-subcortical em crianças e apenas cortico-cortical em 

adultos (Liu et al. 2023). 

Wang et al. (2022) avaliaram indivíduos com TDAH e controles abrangendo uma 

faixa etária de 7 a 50 anos e relataram que, comparado com as associações lineares de 

segregação e integração cerebral com a idade observada nos controles, os pacientes com 

TDAH tinham uma associação com a idade com distribuição quadrática na maioria dos 

sistemas funcionais, o que indica que o componente de integração cerebral primeiro aumenta 

com a idade e depois decai (Figura 3). Os autores também relataram que os mecanismos de 

transição neural no TDAH vão de anormalidades espalhadas na infância até anormalidades 

mais concentradas (em lugares mais específicos) em adultos (Wang et al. 2022).  

  

 

Figura 3. Padrão de integração e segregação cerebral com a idade em controles e em indivíduos 

com TDAH. HIn: componente global de integração; HSe: componente global de segregação. O 

funcionamento cerebral depende não apenas do processamento suficientemente segregado em 

sistemas especializados, mas também da efetiva integração global entre eles. As associações desses 

fatores de segregação e integração na conectividade funcional com a idade em controles (A) e em 

indivíduos com TDAH (B) estão representados na figura. Extraído de Wang et al. (2022). 

 

A influência da idade na conectividade anormal no TDAH também poderia explicar 

a falta de convergência entre os resultados no campo de fMRI (Liu et al. 2023), previamente 

apontada pela meta-análise de Cortese et al. (2021). Até o momento, poucos resultados foram 

encontrados em análises que compreendem amostras com todas as faixas etárias (Liu et al. 

2023). 
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Considerando estudos de seguimento, Mattfeld et al. (2014) acompanharam 

indivíduos da infância até a vida adulta e observaram que a correlação positiva entre o córtex 

cingulado posterior e o córtex prefrontal medial (dois componentes principais da DMN) 

estava reduzida em pacientes com TDAH persistente. A redução da correlação negativa entre 

o córtex prefrontal medial e o dorsolateral, entretanto, foi observada tanto em indivíduos que 

persistiram quanto nos que remitiram o TDAH em comparação aos controles. 

Adolescentes com remissão do TDAH (acompanhados dos 12 aos 17,5 anos de 

idade) apresentaram maior conectividade funcional do que os controles dentro de regiões 

frontais da rede de controle cognitivo (córtex cingulado anterior), enquanto adolescentes 

com persistência dos sintomas tinham um nível intermediário - entre o grupo com remissão 

e controles - de conectividade nessas regiões (Francx et al. 2015). Essa associação entre 

maior conectividade e remissão dos sintomas só foi encontrada para 

hiperatividade/impulsividade. Os autores sugerem que esses resultados não indicam uma 

normalização da conectividade funcional (pois, se fosse o caso, o grupo com remissão dos 

sintomas seria igual aos controles), e sim um mecanismo compensatório. Enquanto uma 

hiperconectividade seria ineficiente para os controles, ela seria um mecanismo eficiente para 

suprimir os sintomas de TDAH nos indivíduos com remissão dos sintomas.  

A conectividade funcional em indivíduos com remissão dos sintomas de desatenção 

da infância para a vida adulta não diferiu de controles, enquanto a persistência se mostrou 

associada a padrões anômalos de conectividade entre os nós da DMN e entre a DMN e as 

redes relacionadas à atenção e controle cognitivo (Sudre et al. 2017). Esses resultados 

ajudaram a fundamentar um dos modelos propostos por Sudre et al. (2018), que considera 

que a remissão seria uma convergência em direção a um padrão estrutural e funcional de um 

cérebro “típico”.  

Além dessa possível explicação para a causa da remissão do TDAH, os autores 

sugerem mais duas hipóteses: em uma, a remissão seria consequência do recrutamento de 

novos sistemas cerebrais, que compensariam os sintomas de TDAH, e, em outra, as 

diferenças encontradas na infância perduram até a vida adulta, independente da persistência 

ou remissão dos sintomas. Esses três modelos são compatíveis, e diferentes processos 

levando a remissão podem ocorrer em diferentes regiões cerebrais (Sudre et al. 2018), como 

foi observado nos estudos reportados acima. 
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1.4 Genética e neuroimagem  

 

A avaliação isolada de fatores genéticos e aspectos cerebrais relacionados ao TDAH 

é de extrema importância para o entendimento do transtorno. Da mesma maneira, uma 

abordagem mais abrangente e integrada se torna cada vez mais necessária. Essa avaliação 

combinada da genética e da neuroimagem pode levar a uma melhor compreensão das bases 

biológicas do TDAH e ajudar a identificar marcadores biológicos que possam ser úteis na 

identificação e tratamento do transtorno.  

Tanto os aspectos cerebrais estruturais quanto os funcionais possuem herdabilidade 

moderada a alta, variando entre volumes de diversas regiões cerebrais de 5% a 72% (Zhao 

et al. 2019) e de 3% a 60% para conectividade funcional (Zhao et al. 2022). Mais 

especificamente, Glahn et al. (2010) estimaram a herdabilidade da DMN em 42%. Além 

disso, eles relataram que os fatores genéticos associados à conectividade funcional da DMN 

diferem daqueles influenciando a densidade de substância cinzenta nessa rede, sugerindo 

que fatores genéticos específicos influenciam a estrutura e função da DMN (Glahn et al. 

2010). A correlação genética entre medidas estruturais e funcionais, entretanto, ainda não é 

bem esclarecida (Jansen et al. 2015).  

Da mesma forma, a relação entre os fatores genéticos e os aspectos cerebrais 

associados ao TDAH ainda não está totalmente definida. Explorar as bases genéticas e as 

relações de possíveis endofenótipos com o TDAH, tais como medidas cerebrais, tem sido 

apontado como uma estratégia promissora (del Campo et al. 2012; Wu et al. 2014; Mooney 

et al. 2016; Klein et al. 2017; Grimm et al. 2018; Chiang et al. 2020; Yadav et al. 2021).  

A realização dessa abordagem integrada, entretanto, é dificultada por diferenças 

metodológicas no desenho do estudo e análise, bem por como tamanhos amostrais limitados 

(Klein et al. 2017). Nesse sentido, essas duas grandes áreas (genética e neuroimagem) 

encontram-se em etapas diferentes: enquanto a média do tamanho amostral para estudos de 

neuroimagem em 2018 era de 23 a 24 (Szucs and Ioannidis 2020), os estudos de GWAS já 

possuíam tamanhos amostrais de 480 mil indivíduos (Wray et al. 2018). Somado às 

dificuldades inerentes de cada área, deve haver um equilíbrio entre os tamanhos amostrais 

necessários e suficientes para análise integrada de genética e neuroimagem. Com o intuito 

de superar essas dificuldades, é fundamental o uso de abordagens que avaliem o efeito 

combinado de variantes genéticas, tais como gene-based, gene-set ou PGS, a fim de reduzir 
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o número de testes estatísticos realizados e, consequentemente, o tamanho amostral 

necessário. 

Os primeiros estudos conduzidos com genética e neuroimagem utilizaram 

abordagens do tipo gene-candidato ou a seleção de regiões cerebrais “candidatas”, 

objetivando aumentar o poder estatístico para a detecção de associações. Os principais genes 

avaliados faziam parte de vias bem estabelecidas no TDAH, como as dopaminérgicas, 

serotoninérgicas e noradrenérgicas. De forma equivalente, as principais regiões cerebrais ou 

redes funcionais avaliadas foram aquelas já associadas ao TDAH, ou aquelas onde os genes-

candidatos são mais expressos.  

Alguns estudos avaliaram os diferentes genótipos em relação às estruturas (ou 

funções) cerebrais exclusivamente em indivíduos com TDAH (Fernández-Jaén et al. 2018), 

e outros incluíram controles (Onnink et al. 2015; Bandeira et al. 2021). De maneira geral, os 

resultados sofrem o mesmo tipo de limitações já mencionadas quanto à replicabilidade. 

Ainda assim, Yadav et al. (2021) destacam a importância de realizar esses estudos e integrar 

os resultados para melhor compreender a neurobiologia do TDAH.  

Possíveis interações entre o PGS de TDAH e aspectos de neuroimagem também têm 

sido testadas (Ronald et al. 2021). Alemany et al. (2019) reportaram que, em meninos, parte 

da associação entre o PGS de TDAH e problemas atencionais (11%) era mediada pelo 

volume do caudado. Em outro estudo, a associação entre PGS de TDAH e sintomas de 

hiperatividade/impulsividade teve como mediadores a espessura do córtex dorso medial pré 

frontal esquerdo, a área do córtex temporal lateral direito e a difusividade axial (medida 

relacionada à microestrutura da substância branca) de regiões específicas (Sudre et al. 2018). 

A associação entre PGS de TDAH e hiperatividade/impulsividade também 

demonstrou ser mediada por medidas corticais, além de uma mediação em série incluindo o 

risco poligênico, a microestrutura de substância branca, medidas de cognição, e, por fim, 

sintomas de hiperatividade/impulsividade (Sudre et al. 2020). O PGS de TDAH também foi 

diretamente associado com medidas de neuroanatomia e com a microestrutura dos feixes de 

substância branca, mas não com espessura cortical de áreas associadas com características 

do TDAH (Albaugh et al. 2019).  

Hermosillo et al. (2020) reportaram correlação entre o PGS de TDAH e a 

conectividade funcional em dois pares de regiões (córtex parietal-caudado direito e núcleo 

accumbens-córtex occipital) em uma amostra de crianças. A conectividade entre essas áreas 
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estava associada tanto ao PGS de TDAH quanto ao diagnóstico, e a associação entre o PGS 

e o diagnóstico ficou mais forte ao se incluir a conectividade entre o caudado e a região 

parietal, indicando mediação. Unindo neuroimagem estrutural e funcional, Barker et al. 

(2021) criaram um endofenótipo neural a partir de medidas de substância cinzenta de regiões 

ativadas durante a execução da tarefa de atraso de incentivo monetário (monetary incentive 

delay task). A associação entre o PGS de TDAH e sintomas de impulsividade foram 

mediadas por esse endofenótipo neural.  

 O PGS de TDAH também foi diretamente associado com o volume total 

intracraniano (ICV, do inglês intracranial volume) (Alemany et al. 2019; Mooney et al. 

2020), mesmo após a associação ser controlada para o diagnóstico de TDAH (Mooney et al. 

2020). O ICV pareceu explicar 16% da relação entre PGS de TDAH e diagnóstico (Mooney 

et al. 2020). Além disso, (Klein et al. 2019) reportaram correlação genética negativa entre o 

TDAH e o ICV, o que vai de acordo com os resultados estruturais de menor ICV no TDAH 

(Hoogman et al. 2017). Os autores também identificaram efeitos pleiotrópicos de variantes 

(como as pertencentes aos genes SEMA6D e MEF2C), associadas tanto com o TDAH quanto 

com o ICV.  

A união de aspectos genéticos e cerebrais do TDAH também poderia contribuir para 

a predição do curso do transtorno, levando a um tratamento mais personalizado e orientado. 

Nesse aspecto, Sudre et al. (2021) acompanharam 362 jovens por uma média de 

aproximadamente 4,8 anos (dos 8 aos 13 anos), e classificaram-os em quatro grupos 

definidos de acordo com o número de sintomas de TDAH: não-afetados, com sintomas 

estáveis, com melhora dos sintomas e com piora dos sintomas. Através de técnicas de 

aprendizado de máquina, foi testado se o PGS de TDAH e características do baseline 

(medidas cognitivas e neuroanatômicas - volume de determinadas regiões associadas com o 

TDAH e microestrutura da substância branca) poderiam predizer o curso dos sintomas. O 

grupo de piora dos sintomas apresentou maior PGS em relação ao grupo dos não-afetados, e 

o grupo com sintomas estáveis foi o com volume do tálamo mais atípico no baseline. A 

característica que mais contribuiu para a classificação das trajetórias pelo aprendizado de 

máquina (o qual foi capaz de distinguir os quatro grupos) foi medidas cognitivas, seguido 

do PGS (Sudre et al. 2021). Esses resultados têm uma importância imprescindível e devem 

ser testados nas trajetórias percorridas durante outros estágios do desenvolvimento – por 

exemplo, durante a vida adulta. 
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2.1 Justificativa 

 

O TDAH é um dos transtornos psiquiátricos mais comuns no mundo, e está associado 

tanto a prejuízos diretos na qualidade de vida dos indivíduos afetados e seus familiares 

quanto a prejuízos indiretos, como sociais e econômicos. A etiologia do transtorno é 

multifatorial, na qual fatores genéticos, ambientais e as interações entre eles contribuem para 

sua susceptibilidade. Entretanto, nenhum fator, de forma isolada, é suficiente ou necessário 

para causar o surgimento do transtorno.   

O papel de fatores genômicos e aspectos estruturais e funcionais do cérebro 

envolvidos no TDAH têm sido extensamente investigados, promovendo avanços 

significativos para o entendimento da neurobiologia do transtorno. No entanto, ainda é 

necessário que haja uma maior integração dessas áreas do conhecimento para uma melhor 

compreensão das bases biológicas do TDAH e assim, auxiliar na possível identificação de 

marcadores biológicos.  

A investigação de fatores associados ao TDAH se torna ainda mais complexa 

considerando a extensa heterogeneidade clínica observada para esse transtorno, como por 

exemplo em relação ao curso dos sintomas de TDAH ao longo da vida.  O TDAH em 

crianças e adultos difere em vários aspectos, como em relação a sua prevalência entre os 

sexos, ao padrão de comorbidades, e à neurobiologia subjacente. No entanto, por ser 

classificado como um transtorno do neurodesenvolvimento, a maioria dos estudos avaliaram 

as características do TDAH na infância, ou acompanharam pacientes da infância até a 

adolescência/início da vida adulta. Assim, é essencial uma melhor caracterização do TDAH 

em adultos.  

O entendimento da etiologia do TDAH, portanto, requer a utilização de abordagens 

integradas, que avaliem o papel dos fatores genéticos sobre o desenvolvimento do transtorno 

e sua relação com funcionamento e estrutura cerebrais, considerando a heterogeneidade 

clínica. Avaliar de forma conjunta esses fatores pode auxiliar no entendimento da dinâmica 

geral do TDAH, uma vez que cada fator não age isoladamente. Desse modo, a presente Tese 

busca contribuir com avanços na compreensão da etiologia e dos aspectos neurobiológicos 

associados ao TDAH e suas diferentes trajetórias através da utilização de abordagens 

genômicas e de neuroimagem.  
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2.2 Objetivos 

 

2.2.1 Objetivo geral 

 

Avaliar as trajetórias do TDAH em adultos e a sua relação com aspectos clínicos, 

genéticos e de neuroimagem.   

 

2.2.2 Objetivos específicos 

 

- Avaliar as relações entre aspectos clínicos, demográficos e genéticos no curso do 

TDAH em adultos ao longo de 13 anos de acompanhamento (Capítulo III); 

- Avaliar aspectos estruturais da neuroimagem em relação ao diagnóstico de TDAH e 

às trajetórias na vida adulta (Capítulo IV); 

- Avaliar a correlação entre escores estruturais cerebrais e genéticos do TDAH 

(Capítulo IV); 

- Avaliar a conectividade funcional no diagnóstico e nas trajetórias do TDAH em 

adultos (Capítulo V). 
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The course of attention-deficit/ 

hyperactivity disorder through midlife 
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Abstract
The course of ADHD from childhood up to young adulthood has been characterized in several studies. However, little is 
known about the course of symptoms into middle age and beyond. This study aims to evaluate predictors of ADHD trajec-
tories in midlife based on three assessments. The follow-up sample comprised 323 adults with ADHD, evaluated at baseline 
and seven and thirteen years later, from the average ages of 34 up to 47 years old. ADHD status at reassessments was used 
to characterize trajectories. Demographics, ADHD features, comorbidities, and polygenic scores for ADHD and genetically 
correlated psychiatric disorders were evaluated to predict ADHD trajectories. Study retention rate was 67% at T2 (n = 216) 
and 62% at T3 (n = 199). Data from patients evaluated three times showed that 68.8% coursed stable, 25.5% unstable, and 
5.7% remission trajectory of ADHD. Women, individuals with more severe syndromes, higher frequency of comorbidities at 
reassessments, and genetic liability to depression present a higher probability of a stable trajectory. Our findings shed light 
on midlife ADHD trajectories and their gender, genomic and clinical correlates.

Keywords Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder · Adults · Clinical follow-up · Trajectories · PRS

Introduction

ADHD is usually described as a neurodevelopmental dis-
order with onset before puberty, affecting predominantly 
males, followed by either remission before adulthood or 
symptom persistence in a significant fraction of patients [1]. Eugenio Horacio Grevet, Cibele Edom Bandeira have contributed 

equally to this work.
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However, not all of these assumptions were confirmed by 
longitudinal cohorts or by clinical studies in adult samples. 
In this regard, sex ratio differences tend to disappear with 
age [2, 3] and symptoms onset can occur in late adolescence 
or young adulthood [4], especially in women and individuals 
with higher intellectual quotients [5]. There is also growing 
evidence that a considerable proportion of affected individu-
als have fluctuating (unstable) trajectories similar to those 
observed in anxiety disorders [6, 7]

Most available data on the course of ADHD was obtained 
in clinical and population young cohorts. Longitudinal find-
ings showed that ADHD severity in childhood is related to 
adulthood persistence [8–10]. Symptoms fluctuation was 
described in clinical cohorts followed up during childhood 
[11] and from childhood to young adulthood [7]. Most 
patients (more than 60%) from the Multimodal Treatment 
of ADHD (MTA) study presented unstable trajectories [7]. 
Symptoms’ instability was also observed in population 
cohorts evaluating individuals from birth to adulthood [4, 
12, 13]. Moffitt et al. (2015) cohort results showed that most 
individuals with ADHD in childhood had symptomatologic 
remission at adulthood assessments, but presented functional 
impairment compared to normative controls in adulthood 
assessments [12]. Latent trajectory analysis of ADHD symp-
toms of a Brazilian Birth Cohort showed that almost 80% 
of the adults with ADHD at the age of 22 had the onset of 
ADHD in childhood, despite intermittency of ADHD symp-
toms through childhood and adolescence [5].

 Only two prospective clinical studies evaluated the 
course of ADHD symptoms of individuals diagnosed in 
adulthood, showing that attenuation and remission of symp-
toms can occur in around 30% of the patients [14–16]. How-
ever, since both studies had only two-point evaluation, they 
could not evaluate the possibility of instability in symptoma-
tology. In Karam et al. [14, 15] study, both externalizing and 
internalizing comorbidities impacted symptom persistence, 
while a lower incidence of comorbidities was associated 
with remission of symptoms. As pointed out by Franke et al. 
(2018) review, the comorbidity profile in ADHD changes 
throughout the lifespan, and longitudinal studies are required 
to better understand the course and effects of these comor-
bidities [17]. Another point stressed by the authors is the 
lack of studies evaluating the genetic architecture underly-
ing the lifespan trajectories of ADHD, especially comparing 
persisting vs. remitting forms of the disorder [17]. In this 
sense, Polygenic Risk Scores (PRS) were recently proposed 
as a relevant variable for ADHD persistence of symptoms 
throughout time [18, 19]. This study aims to evaluate clini-
cal, demographic, and genomic predictors of ADHD trajec-
tories through midlife and beyond. We hypothesize based on 
three-point evaluations that the course of ADHD in middle 
age could be not only characterized by remission but also by 
a fluctuating (unstable) course.

Material and methods

Sample

 This is a prospective clinical follow-up study comprising 
344 adults consecutively evaluated between 2003 and 2008 
at the Adult Division of the ADHD Outpatient Program at 
Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), the medical 
teaching hospital of the Federal University of Rio Grande 
do Sul, Brazil. Twenty-one individuals were excluded from 
follow-up since three of them did not confirm ADHD diag-
nosis and eighteen had kinship/consanguinity with other 
cases in the sample, either confirmed by genomic data or 
reported by the participants. The final followed-up sample 
consisted of 323 individuals (Fig. 1). Subjects were reas-
sessed between 2010 and 2013 (T2) and between 2017 
and 2020 (T3) and their personal report on symptoms and 
impairment was used to evaluate the presence of ADHD 
and psychiatric status.

All subjects included are white Brazilians of predomi-
nantly European descent, aged 18 years or older, and pre-
senting full diagnostic DSM-IV ADHD criteria [20], both 
current and during childhood (retrospectively collected). 
Exclusion criteria were: (a) evidence of clinically signifi-
cant neurological disease (e.g., delirium, dementia, epi-
lepsy, head trauma), (b) current or past diagnosis of psy-
chosis, and (c) estimated intelligence quotient (IQ) ≤ 70. 
All procedures involving human subjects/patients were 
approved by the Ethics Committee of the Hospital de 
Clínicas de Porto Alegre (Project ID 2016–0600, IRB Nº: 
0000921). Participants were fully informed of the study 
procedures and provided a signed consent form. This work 
was carried out following the Declaration of Helsinki.

Baseline assessment (T1)

All diagnoses followed a three-step procedure consist-
ing of (1) a clinical interview with the patient, (2) semi-
structured interviews and collateral information when 
available to confirm a formal diagnosis of ADHD and 
comorbidities [21–23], and (3) a clinical committee of 
experienced clinicians to reach a final diagnosis in dubi-
ous cases (EHG and CHDB) [24]. All interviewers were 
extensively trained psychiatrists in diagnosing and treat-
ing adults with ADHD, as well as in the application of the 
research protocol.

At baseline (2003–2008), ADHD diagnosis followed 
the DSM-IV criteria and was operationalized using the 
Portuguese version of the K-SADS-E through a direct 
interview with the patient [22], adapted to better fit with 
the adult ADHD phenotype [25]. To be included in the 
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study, subjects needed to fulfill DSM-IV criteria except for 
the age of onset, which was extended to the age of twelve 
even before the DSM-5 criteria had emerged [26, 27]. The 
kappa coefficients of inter-rater reliability to diagnose the 
presence of ADHD in childhood and adulthood were cal-
culated in the baseline sample using the K-SADS-E and 
were higher than 0.9, as previously reported [25].

Impairment (DSM-IV and DSM-5 criterion D) was 
assessed through specific questions from the K-SADS-E 
(evaluated by the clinician) asking the patient if symp-
toms of the disorder interfere with or reduce the quality of 
social, academic, or occupational functioning. Addition-
ally, we used the self-reported problem-areas section from 
the Barkley Adult ADHD Rating Scale-IV (BAARS-IV), 
which addresses the impairment due to current symptoms 
of ADHD in different areas of patients’ life [28]. This is 
a Likert scale that assesses impairment caused by ADHD 
symptoms in ten different areas (work, academic, home, 
daily responsibilities, social life, community, personal rela-
tionships, finances, driving, and leisure) for which patients 
can choose four possible answers (0 = never or rarely, 
1 = sometimes, 2 = often, or 3 = very often). We also used 
the BAARS-IV question on the onset of impairment due 
to ADHD symptoms to estimate the onset of the disorder.

 The diagnosis of oppositional defiant disorder (ODD) 
was performed using the ODD diagnostic section from 
K-SADS-E [22], while conduct disorder (CD) and antisocial 
personality disorder (ASPD) were diagnosed using the corre-
spondent section of the Mini-International Neuropsychiatric 

Interview (M.I.N.I.) [23]. Other psychiatric disorders were 
evaluated using the Structured Clinical Interview for DSM-
IV (SCID-I) [21].

The severity of ADHD and ODD symptoms was assessed 
by the Swanson, Nolan and Pelham (SNAP-IV) Rating Scale 
[29] adapted to adulthood. This is a Likert scale that includes 
specific questions for each symptom described in the ADHD 
and ODD DSM-IV diagnostic criteria and scored from 0 to 
3 as follows: 0 = not at all, 1 = just a little, 2 = quite a bit, and 
3 = very much. Total scores for ADHD and ODD are calcu-
lated by summing the scores of each item and dividing by 
the number of items contained in each diagnostic criteria (9 
items of inattention and 9 items of hyperactivity/impulsivity 
for ADHD, and 8 items for ODD).

The sociodemographic protocol included the assessment 
of educational attainment data (comparable with the Inter-
national Standard Classification of Education—ISCED), 
medical history, and social problems of the participants. 
Socioeconomic status was scored according to the Brazilian 
Institute of Geography and Statistics census protocol [30]. 
Temperament profiles of Novelty seeking, Harm avoidance, 
Reward dependence, and Persistence were assessed with 
the Temperament and Character Inventory [31]. The Intel-
ligence Quotient (IQ) was calculated based on the mean of 
vocabulary and block design subtests of the Wechsler Adult 
Intelligence Scale – Revised [32] (WAIS-R). When patients 
were already taking medication before baseline assessment 
(21 patients, 6.5%), ADHD symptoms were evaluated in a 
washout period before undergoing the WAIS-R test.

Fig. 1  Cohort Flowchart

Deceased between T1 
and T2 (n=2) 

Non-ADHD (n=5)

Eligible for analyses at T2
n=209

Assessed at Baseline (2003-2008) 
n=344

Excluded from Baseline (n=21)
Non-ADHD (n=3)

Kinship (n=18)

Eligible for Follow-up               
n=323

Deceased n=6 (2 before T2, 4 between T2 and T3)
Non-ADHD (n=6)

Followed-up at T3 (2017-2020) 
n=199 (62%)

Followed-up at T2 (2010-2013) 
n=216 (67%)

Not Followed-up n=107 (33%)
Not traceable (n=78)

Traced but not assessed (n=29)

Not Followed-up n=124 (38%)
Not traceable (n=88)

Traced but not assessed (n=36)

Followed-up at T2 and T3
n=177 

Eligible for analyses at T3
n=187

Eligible for three waves 
trajectory analyses n=165 
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All patients with confirmed ADHD diagnosis were 
invited to participate in a naturalistic pharmacological 
study with immediate-release methylphenidate (IR-MPH), 
initiated after the baseline assessment. IR-MPH was used 
since it is freely available in the Brazilian public health-
care system. Treatment protocol followed Brazilian [33] 
and international [34] treatment guidelines for ADHD. 
Patients who were accepted to participate were treated 
until reaching stabilization from comorbidities and ADHD 
symptomatology. In the short-term protocol, patients were 
considered “completers” if they reached at least 30 days of 
treatment. Among the completers, treatment response was 
evaluated based on the patient’s self-perception of symp-
toms by SNAP-IV, and on the psychiatrist’s judgment by 
the clinical global impression-improvement (CGI-I) scale. 
After 6 months of treatment, patients were referred to the 
available healthcare system (public or private according 
to patients’ health insurance). A full description of the 
protocol and results regarding the number of completers, 
responders, and the final mean IR-MPH dose at baseline 
can be found in [35, 36].

Second follow‑up assessment (T2)

The first reevaluation occurred between September 2010 and 
September 2013 and is described in [14]. From the original 
323 patients at baseline, a total of 216 (67%) patients or a 
family member were located (Fig. 1). Of those, two patients 
had died (0.9%) between baseline and T2. The remain-
ing 214 agreed to participate and underwent a full clinical 
reevaluation.

Clinical assessments were conducted by trained psychia-
trists in face-to-face interviews, following the same proce-
dures used at baseline. When patients were unable to attend 
a hospital visit, full interviews were conducted via telephone 
or videoconference. Data on adherence to pharmacologi-
cal treatment were also collected through specific adher-
ence questionnaires. All psychiatric diagnoses followed the 
DSM-IV criteria.

We carried out a reanalysis of the ADHD diagnostic sta-
tus at T2 by using the DSM-5 instead of the DSM-IV crite-
ria. In this reanalysis, we also excluded five patients since 
their ADHD symptoms at follow-up were considered better 
explained by other psychiatric disorders (three patients due 
to mood disorders, one due to dementia, and one due to 
malingering, (Fig. 1). The mean time between baseline and 
T2 was 7.28 (SD = 1.53), ranging from 4 to 10.5 years. From 
the 209 patients included in T2, 43% were women and the 
mean age of the group was 41.92 (SD = 10.82) years. Fur-
thermore, a burden index at reassessment was calculated by 
scoring either if the patient had lost their job, lost income, 
or had divorced between baseline and T2.

Third follow‑up assessment (T3)

The third assessment was conducted between March 2017 
and December 2020. Procedures used to reach patients and 
the research protocol applied were similar to the ones used 
in T2 evaluations (see [14]). Briefly, patients were invited to 
participate by three different forms: (1) direct phone calls; 
(2) contact via social media or email; (3) letters sent to the 
patient's address by regular mail. Reevaluation interviews 
took around two hours to gather data on socio-demograph-
ics, educational attainment, current ADHD status, ADHD 
symptom severity, impairment due to ADHD evaluation, 
incident comorbidities, and treatment adherence. All diag-
nostic procedures were conducted following the DSM-5 
diagnostic criteria [37]. The burden index score was also 
considered for the interval between T2 and T3.

Cross‑sectional definitions of full ADHD syndrome, 
subthreshold syndrome, and ADHD remission at T2 
and at T3

Full ADHD syndrome was considered at T2 or T3 if the 
patient fulfilled the DSM-5 ADHD criteria for adults (pres-
ence of at least five out of nine pervasive and impairing 
symptoms of inattention and/or hyperactivity/impulsivity 
in the last six months). ADHD remission was considered in 
individuals presenting three or less symptoms of inattention 
and hyperactivity/impulsivity and lacking impairment cri-
terion. Remission status was given only if patients’ impair-
ment score in the self-reported problem-areas section from 
Barkley Adult ADHD Rating Scale-IV (BAARS-IV) was 
within the range of the scores of a normative control group 
assessed by our research team with the same instruments. 
These criteria are similar to the ones proposed by [7]. Sub-
threshold syndrome was considered in the remaining cases 
presenting attenuation of symptoms or impairment below 
DSM-5 ADHD criteria thresholds. Patients using stimulants 
in the last 30 days and mentioning attenuation or remission 
of symptoms/impairment were excluded from trajectory 
analysis since the severity of their symptomatology could 
be attributable to medication effect.

Trajectories of ADHD after thirteen years 
of follow‑up

Data from subjects who underwent baseline, T2, and T3 
evaluations were used to determine persistent (stable or 
unstable) and remission trajectories. A stable trajectory 
was defined if individuals presented full ADHD diagnostic 
criteria in the three assessment points. Remission trajectory 
was considered when patients presented ADHD remission 
at both T2 and T3. The remaining trajectories found (ADHD 
diagnosis at baseline, remission at T2, and recurrence of 
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diagnosis at T3, for example) (Fig. 2) were classified as 
unstable.

DNA extraction and genotyping

DNA was collected at baseline, extracted from peripheral 
blood and genotyped on the Infinium PsychArray-24 Bead-
Chip platform (Illumina, San Diego, CA, USA) at the Broad 
Institute of MIT and Harvard (Cambridge, MA, USA). Pre-
imputation Quality Control (QC), principal component (PC) 
analyses, and imputation were conducted using the Rapid 
Imputation and COmputational PIpeLIne (RICOPILI) for 
GWAS [38] following the default parameters. Imputed 
genotypes were obtained from the European population 
of the 1,000 Genomes Project Phase 1 version 3 build 37 
(GRCh37—hg19) reference panel. Post-imputation QC was 
performed with the following filters: info score ≥ 0.8, minor 
allele frequency > 5%, call rate > 95%, and Hardy–Weinberg 
equilibrium test with P > 1e-06. The resulting dataset com-
prised 3,518,731 variants.

Statistical analyses

The attrition analysis was performed by comparing base-
line demographics, IQ, temperament, lifetime comorbidi-
ties, and short-term treatment outcomes between followed-
up patients and the attrition group by logistic regression. 
We used a multinomial regression model to evaluate the 
role of demographic and incident clinical factors on par-
tial (subthreshold) or full remission at T2 and at T3, with 
full ADHD as the reference category. The categories were 
considered regarding the cross-sectional ADHD status at 
each follow-up assessment. Due to the low frequency of 
some incident comorbidities in the last six months prior to 
T2 or T3 evaluations (see Table 1), we grouped the cur-
rent psychiatric comorbidities according to the internalizing 
and externalizing model [39, 40]. Individuals were classi-
fied as presenting externalizing comorbidities if they had 
a current diagnosis of ODD, CD, ASPD, or substance use 

disorders (SUD), including alcohol, medication misuse, and 
illicit drugs at T2 and/or T3. We considered as internalizing 
disorders current mood disorders (current depressive epi-
sode of both unipolar and bipolar depression, and manic 
and hypomanic episodes), current anxiety disorders (panic 
disorder, agoraphobia, social phobia, obsessive–compulsive 
disorder, simple phobia, and general anxiety disorder), and 
eating disorders (anorexia, bulimia, and binge eating disor-
der) at T2 and/or T3.

The analyses of baseline factors associated with the tra-
jectories were carried out with data from patients complet-
ing the three waves of evaluations. In this analysis, patients 
under stimulants use in the last 30 days referring to attenu-
ation or remission of the symptoms/impairment were not 
considered, since the severity of their symptomatology 
could be attributable to medication effects. We used LASSO 
(Least Absolute Shrinkage and Selection Operator) binomial 
regression to avoid both highly restrictive results and highly 
saturated models provided by multiple regressions [41] for 
the comparison of baseline demographics, IQ, temperament, 
lifetime comorbidities and treatment outcomes predicting 
stable or unstable trajectories. Remission trajectory was not 
considered due to its low frequency. The binomial LASSO 
was implemented using the glmnet R package v. 4.1–1 [42].

PRS analyses were performed on a subset of individuals 
with genomic data and at least two assessments (n = 171). 
Similar to the regression analyses of clinical factors associ-
ated with ADHD trajectories, cases of self-referring remit-
ted symptoms while under stimulant usage were excluded. 
ADHD GWAS summary statistics comprising 6,774,224 
variants and 225,534 individuals [43] were used as a dis-
covery sample for PRSs calculation. We also calculated 
PRS for psychiatric phenotypes genetically correlated with 
ADHD (depression, bipolar disorder, schizophrenia) [44]. 
The discovery samples were composed of 500,199 subjects 
and 8,483,301 variants for depression [45], 413,466 indi-
viduals and 7,585,077 variants for bipolar disorder [46], and 
161,405 individuals and 7,068,183 variants for schizophre-
nia [47]. PRSs were generated using the PRSice-2 software 

Fig. 2  ADHD trajectories from the 157 individuals included in the analyses



 European Archives of Psychiatry and Clinical Neuroscience

1 3

[48] and they were weighted based on the additive scale 
effect of each marker included. Scores were calculated by 
the clumping and thresholding method. The clumping was 
performed with PRSice default parameters  (r2 > 0.1 within 
a 250‐kb window) with an external reference panel (1000 
genomes for the European population) to provide linkage 
disequilibrium estimations. The thresholds tested were 
5e-06, 0.05, 0.5, and 1. Individual scores were calculated as 
z-values by standardizing the effect sizes. All PRSs analyses 
were adjusted by sex, age, and the first five PCs, and multiple 
testing correction was applied using Bonferroni (4 thresh-
olds × 4 outcomes = 16 tests).

Results

Analyses of attrition

From the 323 individuals with ADHD assessed at baseline, 
199 were reevaluated thirteen years after baseline (at T3), 
reaching a retention rate of 62% (see Fig. 1). Among the 124 
subjects not followed, 88 (71%) were not traceable, and 36 
(29%) were traced but denied participation in the study. Six 
deaths (3%) occurred during follow-up in individuals with 
ages between 47 and 72 years, two of them between baseline 
and T2 and four between T2 and T3. A total of 193 individu-
als underwent full clinical evaluation at T3. Six individuals 
initially diagnosed with ADHD at baseline were excluded 
by the research team at follow-up since their symptoms were 
considered as better explained by other psychiatric disorders 
(five patients described at the second follow-up assessment 
plus one patient not traced at T2, but excluded from T3 anal-
yses due to ADHD symptoms better explained by bipolar 
disorder) resulting in a final T3 sample of 187 (Fig. 1). The 
average time between the T3 and T2 was 5.73 (SD = 1.36) 
years, ranging from 3.5 to 9.9 years. The mean time between 
T3 and T1 assessments was 13.2 (SD = 2.05) years, ranging 
from 9.5 to 18.8 years.

Individuals evaluated at T3 did not differ from those not 
followed in terms of psychiatric medications or methylphe-
nidate (MPH) use before baseline assessment, demographic, 
ADHD severity and comorbidity profile at baseline, and 
rates of completion, dropout, attrition, or MPH response at 
baseline. The only difference was a slightly higher total IQ 
observed in followed-up individuals (103.62 [SD = 7.81] vs 
99.73 [SD = 7.77]; p < 0.001; 1.07 [1.03–1.10]) (see Sup-
plementary Table 1). Likewise, patients with three evalua-
tions (the ones who gave information on ADHD trajectories, 
n = 157), only differed from patients with two (n = 62) or one 
(n = 84) evaluation in regard to total IQ (103.85 [SD = 8.24] 
vs 100.48 [SD = 7.56]; p < 0.001; 1.03 [1.01–1.05]).

Baseline predictors of ADHD status at T2 and at T3

Analysis of baseline predictors on cross-sectional ADHD 
status at T2 (n = 209) and at T3 (n = 187) was performed 
using data from patients with both two and three evalua-
tions, instead of requiring three evaluations as for the tra-
jectory description (see Fig. 1). By applying the DSM-5 
criteria in the second wave, 161 (77%) of the 209 patients 
assessed maintained a full diagnosis, 32 (15.3%) presented 
a subthreshold ADHD syndrome, and 7.7% (n = 16) ADHD 
remission. Sociodemographic and clinical characterization 
at T2 is described in Table 1. Lower frequency of current 
externalizing comorbidities was associated with subthresh-
old ADHD, while lower frequencies of externalizing or 
internalizing comorbidities at the time of re-evaluations with 
ADHD remission (Table 1).

At the third assessment, the mean age of the 187 individu-
als included was 47.4 (SD = 10.46) years, ranging from 29 
to 73 years, and 98 (52.4%) of them were female. Regarding 
ADHD status at T3, 142 (75.9%) presented a full syndrome, 
26 (13.9%) presented a subthreshold one and 19 (10.2%) 
remission. Sociodemographic and clinical characterization 
at T3 is described in Table 1. Sex, age, life’s burden, and use 
of stimulants at T3 were not associated with cross-sectional 
ADHD status on the third wave. Individuals who remitted 
presented a lower frequency of current internalizing or exter-
nalizing comorbidities than individuals with full ADHD 
(Table 1).

Stable, unstable, and remission trajectories 
analyses

One hundred and sixty-five (51%) individuals had three 
evaluations. From those, eight patients self-referring ADHD 
attenuation or remission were excluded from analyses since 
they used stimulants in the month prior to follow-up evalua-
tion. From the remaining 157 patients eligible for trajectory 
analysis, 108 (68.8%) presented stable, 40 (25.5%) unstable, 
and 9 (5.7%) remission ADHD trajectories (Fig. 2).

The limited sample size of the remission group pre-
cluded its inclusion in the trajectories analyses. Comparison 
between stable vs. unstable ADHD trajectories showed that 
instability was more frequently observed in men, in those 
with fewer inattention and Oppositional Defiant Disorder 
(ODD) symptoms, and lower impairment scores at baseline 
(see Table 2).

ADHD trajectories according to sex and current 
comorbidities at the time of assessment

Considering the significant effects of the female sex (base-
line factor associated with the trajectories) and current 
comorbidities (predictors of ADHD status at T2 and at T3), 
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these factors were further explored. A continuum of rela-
tive representation of the stable trajectory according to these 
factors and the combination of such characteristics can be 
observed in Table 3. The stable trajectory rates varied from 
89.2% in women with current comorbidities at both evalu-
ations to 35.3% in men without current comorbidities at T2 
and T3. The effects of current comorbidities seem to be more 
relevant to the stable trajectory than sex. In a subsample 
with subjects presenting comorbidities at T2 and at T3, the 
frequency of stable trajectory was 84.1%, while the same 
trajectory presented a frequency of 77.6% in the women 
subsample.

PRS results

PRS analyses were performed using a target sample of 171 
individuals (127 had a stable and 44 had an unstable trajec-
tory). In the stable trajectory group, 45.7% were men, and 
the mean age in the last assessment was 46.04 (SD = 10.39) 
years. In the unstable trajectory group, 59.1% were men, and 
the mean age was 42.77 (SD = 11.59) years. The polygenic 
load for depression increases the risk of a stable trajectory of 
ADHD compared to the unstable group at the P-threshold of 
0.05 (R2 = 0.199, beta = 0.622, p = 0.003, pBonferroni = 0.048). 

There were no significant differences observed for ADHD, 
Bipolar Disorder and Schizophrenia PRS (the results from 
all the thresholds tested are presented in Supplementary 
Table 2).

Discussion

The trajectories of adult ADHD after 13 years of follow-up 
with three waves of the assessment revealed stable persis-
tence of the disorder in approximately 70% of the cohort. 
The stable trajectory occurred especially among women and 
subjects with current internalizing and externalizing comor-
bidities at the time of re-evaluations. Unstable trajectory of 
symptoms and full remission occurred in the remaining 30% 
of the individuals, mostly men without comorbidities. There-
fore, our findings contradict common clinical impressions 
where an unstable pattern of ADHD symptoms would be 
associated or caused by the presence of mood or anxiety 
disorder [6, 7]. Furthermore, depression PRS was higher in 
the stable group, showing an influence of correlated genetic 
backgrounds in the ADHD trajectories. Our results also 
differed from the characterization available from follow-
up studies of children and adolescents, in which only 11% 

Table 1  Multinomial analysis of current demographic and clinical factors associated with cross-sectional ADHD  statusa

a Full ADHD group as reference category
b Burden index was calculated by considering patients who lost their jobs, lowering their income, and divorced between assessment (T1 vs. T2 
and T2 vs. T3)
c Internalizing disorders were considered when current mood disorder or anxiety disorders were present
d Externalizing disorders when current SUD, ODD, CD or ASPD were present.
Significant results are in bold

Assessed at T2 
(n = 209)

OR (95% CI)
for subthreshold 
syndrome at T2

OR (95% CI) for 
ADHD remission 
at T2

Assessed at T3
(n = 187)

OR (95% CI)
for subthreshold 
syndrome at T3

OR (95% CI) for
ADHD remission 
at T3

n (%) n (%)
Pattern of ADHD
 Full ADHD 161 (77) n.a n.a 142 (75.9) n.a n.a
 Subthreshold 32 (15.3) n.a n.a 26 (13.9) n.a n.a
 Remission 16 (7.7) n.a n.a 19 (10.2) n.a n.a

Sociodemographic
 Females 111 (53.1) 1.92 (0.85–4.30) 0.96 (0.32–2.94) 98 (52.4) 2.12 (0.84–5.39) 1.81 (0.62–5.31)
 Age at reassessment 

(mean and SD)
41.92 (10.82) 1.02 (0.98–1.06) 1.02 (0.97–1.07) 47.39 (10.46) 0.99 (0.95–1.04) 0.97 (0.92–1.02)

  Burdenb (mean and 
SD)

-0.53 (1.14) 1.06 (0.74–1.53) 0.80 (0.49–1.31) 0.04 (1.29) 1.37 (0.91–2.06) 1.25 (0.77–2.01)

 Current stimulant 
use

46 (22.0) 1.86 (0.65–5.28) 2.51 (0.53–12.00) 37 (19.8) 2.65 (0.72–9.79) 3.42 (0.70–16.64)

Last six-month comorbidities
Internalizing 

 comorbiditiesc
117 (56.0) 1.02 (0.45–2.28) 0.29 (0.09–1.01) 86 (46.0) 0.47 (0.18–1.22) 0.22 (0.06–0.83)

 Externalizing 
 comorbiditiesd

82 (39.2) 0.39 (0.16–0.94) 0.10 (0.01–0.77) 60 (32.1) 0.74 (0.28–1.95) 0.11 (0.01–0.87)
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present a stable pattern of persistence and 64% showed an 
unstable pattern of persistence [7]. Full remission of the dis-
order was rare (5.7%), similar to the findings seen in children 
[7].

While examining the possible reasons for the remark-
ably different representation of each possible trajectory at 
different life periods, some factors emerged. The pattern 
shown in the study of Sibley et al. (2022) is different from 

Table 2  LASSO Regression for baseline features associated with stable and unstable trajectories (n = 157)

a Remission considered when individuals presented remission of symptoms in both T2 and T3 and not having used stimulant at T2 or T3
b Due to the low prevalence of the remitter trajectory, comparisons were made between stable vs. unstable
c in minimal wages/month
d Number of ADHD and ODD symptoms rated by the clinician through KSAD-E
e Impairment measured by Barkley Self-reported Problem Areas
f Treatment completion was considered if patients remained at least 30 days in the short-term protocol
In bold are the significant Odds Ratio and their confidence interval

Stable ADHD
n = 108 (68.8%)

Unstable ADHD
n = 40 (25.5%)

Remissiona

n = 9 (5.7%)
Total
n = 157

Multivariate OR (95% CI)b

n (%) n (%) n (%) n (%)
Sociodemographic
 Sex (male) 42 (38.9) 25 (62.5) 5 (55.6) 72 (45.9) 2.52 (1.09–5.85)
 Marital status (single) 58 (53.7) 27 (67.5) 7 (77.7) 92 (58.6) –
 Employed (yes) 96 (88.9) 37 (92.5) 9 (100) 142 (90.4) –

Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)
 Age 34.63 (10.04) 32.18 (11.09) 36.11 (12.98) 34.09 (10.49)
 Years of schooling 13.75 (2.60) 13.60 (2.82) 14.67 (4.00) 13.76 (2.74)
 Personal  incomec 4.76 (5.70) 3.90 (5.56) 3.83 (1.80) 4.49 (5.51) 0.93 (0.85–1.01)

Personality traits
 Novelty seeking 24.35 (6.20) 24.25 (5.75) 21.33 (3.64) 24.15 (5.98) –
 Harm avoidance 21.38 (6.62) 18.60 (7.28) 18.67 (3.87) 20.51 (6.76) –
 Reward dependence 15.11 (4.30) 15.30 (3.90) 16.22 (4.55) 15.22 (4.20) –
 Persistence 4.22 (1.90) 4.30 (2.05) 4.56 (1.67) 4.26 (1.92) –

Cognitive performance
WAIS IQ 103.36 (7.79) 105.03 (8.75) 104.56 (11.31) 103.85 (8.24) –
ADHD features
 Inattention  symptomsd 7.77 (1.22) 6.82 (1.45) 6.67 (1.73) 7.46 (1.38) 0.60 (0.42–0.84)
 Hyper/imp  symptomsd 5.86 (2.63) 5.08 (2.45) 3.22 (2.68) 5.51 (2.66) –
 ODD  symptomsd 3.42 (2.10) 2.45 (1.97) 1.56 (1.33) 3.06 (2.10) 0.84 (0.67–1.04)
  Impairmente 1.86 (0.53) 1.52 (0.53) 1.52 (0.30) 1.76 (0.54) 0.60 (0.25–1.46)
 Age of onset 7.51 (3.27) 7.43 (2.82) 9.00 (5.43) 7.57 (3.31) –

n (%) n (%) n (%)
Lifetime comorbidities
 Major depression 49 (45.4) 12 (30.0) 1 (11.1) 62 (39.5) –
 Bipolar disorder 17 (15.7) 4 (10.0) 1 (11.1) 22 (14.0) –
 Panic disorder 9 (8.3) 2 (5.0) 0 (0) 11 (7.0) –
 Social phobia 23 (21.3) 5 (12.5) 0 (0) 28 (17.8) –
 Generalized anxiety disorder 26 (24.1) 6 (15.0) 1(11.1) 33 (21.0) –
 Eating disorders 11 (10.2) 3 (7.5) 0 (0) 14 (8.9) –
 Substance use disorder 18 (16.7) 5 (12.5) 2 (22.2) 25 (15.9) –
 Tobacco use disorder 48 (44.4) 15 (37.5) 3 (33.3) 66 (42.0) –

Treatment outcomes
  Completionf 56 (56.6) 23 (62.2) 5 (83.3) 84 (59.2) –
 Response 39 (69.6) 17 (73.9) 5 (100) 61 (72.6) –
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our results, in which persistence into adulthood with symp-
tom stability was seen in only 10.8% of their sample [7]. 
Sampling differences, mainly comorbidities development, 
that tend to manifest in older ages and sex ratio might be 
responsible for higher symptom stability in adults in mid-
dle age [49]. The fact that the Sibley et al. (2022) study 
evaluated eight-time points [7] could make it more prone 
to detect syndrome instabilities than our three-assessment 
methodology. However, a secondary analysis of their data 
(MH. Sibley, personal communication) with three points 
(baseline, eight, and twelve years) of evaluation to simulate 
our analysis revealed a stability rate of 29.8%. This rate is 
still lower than the observed in the middle-aged adult data 
presented here (68.8%), which suggests that other aspects, 
such as the developmental period (completed brain matu-
ration after adolescence and young adulthood) and sample 
characteristics, are probably relevant. These findings would 
be also in agreement with the evidence that other traits (e.g. 
personality) tend to be more stable during adulthood [50].

Considering that our follow-up is a typical naturalistic 
study, stability rates can also be influenced by factors such 
as medication treatment. However, patients’ medication sta-
tus (current and past) was not associated with attrition rates, 
individual ADHD cross-sectional diagnosis at T2 and at T3, 
or trajectory types in our analyses. Among sample character-
istics, sex and comorbidities seem to have an important role. 
A secondary analysis of our data showed that 34.7% of the 
males in our sample present an unstable pattern as opposed to 
only 17.6% of the females. Considering both sex and the pres-
ence of comorbidities, males without current comorbidities at 
T2 and T3 had a stable persistence rate of 35.3%, while this 
rate moves to 89.2% in women with current comorbidities at 

T2 and T3. In the 1993 Pelotas Birth Cohort, we described 
in individuals followed up from childhood to young adult-
hood that the persistence of ADHD was more common in 
men, despite oscillation in symptom patterns throughout 
time [5]. In the same study, we described a late and ascend-
ing trajectory of symptoms occurring in late adolescence 
and early adulthood, mostly in women and in individuals 
with higher IQ. These findings, in conjunction with children 
cohort findings [11, 51, 52], support that in early adulthood 
different groups of ADHD converge. Therefore, persistent, 
subthreshold, and remitter individuals from adolescence 
(mostly males), and late-onset ADHD (mostly females) and 
individuals with higher IQs (masked or prostrated ADHD) 
might constitute the broad adult ADHD phenotype.

The development and onset of comorbidities in adults 
is another important issue. In our study, current internaliz-
ing and externalizing disorders at the time of reassessment 
were associated with stable persistence. Indeed, comorbidi-
ties were also associated with the persistence of ADHD in 
follow-up studies from young childhood to puberty [11] 
and from childhood to adolescence and adulthood [4]. The 
co-occurrence of CD, ODD, anxiety, or depression seems 
to be determinant to the persistence of childhood ADHD, 
while the instability of the syndrome was associated with 
the absence of co-occurring comorbidities [6]. Further-
more, ADHD severity at baseline is another cardinal factor 
to understand the stable persistence of the disorder through 
time. This factor was found to be associated with ADHD 
persistence in two additional cohorts as well [13, 16].

The same cohorts’ sample composition mentioned above 
may apply to PRS effects. Therefore, we could not replicate 
previous associations between ADHD-PRS and the stable 

Table 3  Frequency of stable 
persistent trajectory (from 
highest to lowest) according to 
sex and/or presence of current 
comorbidities at T2 and/or T3

a Unstable and remission categories were combined due to the small sample size in some cells
b Categories were ranked according to the persistent trajectory rates. When sex is not specified, the subsam-
ple includes men and women
c Subjects in the two groups represent different sets of individuals despite having the same sample size

Stable ADHD Unstable  ADHDa Total
Combination  categoriesb n (%) n (%) n (100%)

Women with current comorbidity at T2 and T3 33 (89.2) 4 (10.8) 37
Women with current comorbidity at T2 or  T3c 58 (84.1) 11 (15.9) 69
Presence of current comorbidity at T2 and  T3c 58 (84.1) 11 (15.9) 69
Men with current comorbidity at T2 and T3 25 (78.1) 7 (21.9) 32
Women 66 (77.6) 19 (22.4) 85
Current comorbidity at T2 or T3 94 (75.8) 30 (24.2) 124
Total sample 108 (68.8) 49 (31.2) 157
Men with current comorbidity at T2 or T3 36 (65.5) 19 (34.5) 55
Men 42 (58.3) 30 (41.7) 72
Women without current comorbidity at T2 and T3 8 (50) 8 (50) 16
Absence of current comorbidity at T2 and T3 14 (42.4) 19 (57.6) 33
Men without current comorbidity at T2 and T3 6 (35.3) 11 (64.7) 17
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persistence of symptoms through development [18, 19]. It 
is important to mention that these two previous associations 
were longitudinal studies following children until adoles-
cence, different from out middle-age follow-up. Further-
more, our target sample is composed only by cases, distinc-
tively from the ADHD GWAS discovery sample, composed 
of cohorts. The variation in ADHD PRS in these subjects 
could be very limited since they are actually “persistents” 
from childhood in most of the cases, but with two different 
patterns of persistence into adulthood: a predominant group 
with a stable persistence and another presenting an unstable 
pattern. Thus, we might not necessarily expect differences in 
ADHD PRS or would need a much larger sample to be able 
to detect any differences, if they exist. On the other hand, 
the association observed for the depression PRS reinforces 
the clinical findings suggesting a role of comorbidities on 
ADHD trajectories. It is noteworthy that the discovery data 
for depression had the largest sample size among the four 
discovery samples used to derive the PRS [45]. We can-
not rule out the possibility that this association was driven 
by the high frequency of depression in the stable group. In 
this case, depression PRS were related to stable ADHD not 
due to the disorder, but due to its comorbid Major Depres-
sive Disorder, indicating an existing genetic liability to 
depression in this group. However, the high correlation 
between these two disorders prevents evaluating their effects 
separately.

 Some limitations should be considered when analyzing 
the results of our study. A larger sample size would also 
allow for a more precise assessment of trajectories. We had 
an attrition rate of 33% at T2 and around 38% at T3 consid-
ering the original sample. However, these attrition rates were 
similar to those obtained in other clinical follow-ups assess-
ing different psychiatric disorders in adults [53–55]. Further-
more, few baseline factors differed between the followed-up 
individuals and the lost at follow-up individuals. Another 
point to be considered is that the requirement of three eval-
uation points reduced the original sample size. With this 
in mind, we verified in a secondary analysis if trajectories 
based on two evaluation points provided similar results. 
Indeed, from the 323 patients evaluated at baseline, 230 
(71%) had at least two evaluation points. Among them, 159 
(69%) presented a stable ADHD trajectory, while 71 (31%) 
had an attenuation of the disorder in at least one assess-
ment point, with therefore a very similar profile as the strict 
three-points evaluation. Particular study characteristics (our 
sample is composed of subjects referred to an adult ADHD 
clinic, consequently, most of them had their diagnosis made 
during adulthood and followed throughout middle age) 
make the generalizability of our findings for other clinical 
or community settings uncertain. Our sample characteristics 
[14, 15] are similar to those described in a Swedish clinical 
follow-up [16]. Also, our sample is representative regarding 

the sex ratio and prevalence of comorbidities observed in 
adults with ADHD diagnosed in the Pelotas Birth Cohort, a 
well-known community sample nearby Porto Alegre [3, 5], 
suggesting external validity of our results. Additional fol-
low-up studies with three waves assessing subjects in middle 
adulthood are needed to confirm the patterns of unstable or 
stable trajectories described here.

In conclusion, the analysis of findings from a three-wave 
follow-up of individuals diagnosed during adulthood and 
followed through middle age suggest that: (1) after neu-
rodevelopment is complete, full remission is a rare event, 
at least in the 13 years period; (2) considering individuals 
with stable persistence (68.8%) and those presenting unsta-
ble persistence (25.5%), we can reach a general adulthood 
persistence of 95%; and (3) women and individuals with 
comorbidities (as well as polygenic risk to depression) are 
more prone to present a stable syndromic pattern, while men 
and individuals with less ADHD symptoms, impairment, 
and comorbidities course through syndromic instability. Cli-
nicians and researchers should be aware of the heterogene-
ity of trajectories observed to enhance diagnostic accuracy 
and the complex biological underpinnings present in the full 
spectrum of this complex category called ADHD.
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Supplementary Table 1. Attrition analyses comparing baseline characteristics of followed-up and attrition individuals at T3 and of 

patients with three assessments to trajectory characterization vs. two or less assessments  

              

Attrition 

at T3  

n=124 

(38.4%) 

Followed at 

T3 

n=199 

(61.6%) 

p 

Attrition from 

trajectory 

characterizationa 

n=146 (48.2%) 

Included in 

trajectory 

characterizationa 

n=157 (51.8%) 

p 

 n (%) n (%)  n (%) n (%)  

Sociodemographic        

Male sex  60 (48.4) 98 (49.2) 0.881 73 (50.0) 72 (45.9) 0.471 
Marital status (single)  79 (63.7) 115 (57.8) 0.291 95 (65.1) 92 (58.6) 0.247 

Employed (yes)  101 (81.5) 179 (89.9) 0.029 121 (82.9) 142 (90.4) 0.052 

 mean (SD) mean (SD)  mean (SD) mean (SD)  

   Age  33.3 (10.9) 34.7 (10.7) 0.249 32.9 (10.8) 34.1 (10.5) 0.324 

Years of schooling  13.1 (2.8) 13.7 (2.7) 0.059 13.2 (2.7) 13.8 (2.7) 0.073 

Personal incomeb 4.4 (9.9) 4.4 (5.3) 0.943 4.2 (9.2) 4.5 (5.5) 0.763 

       
Personality traits       

Novelty seeking  24.0 (6.5) 24.3 (6.1) 0.707 24.5 (6.4) 24.2 (6.0) 0.674 

Harm avoidance 20.3 (7.1) 20.3 (6.6) 0.931 20.1 (7.0) 20.5 (6.8) 0.612 

Reward dependence 14.2 (4.2) 15.2 (4.1) 0.025 14.5 (4.1) 15.2 (4.2) 0.130 

Persistence 4.3 (1.9) 4.2 (1.9) 0.584 4.3 (2.0) 4.3 (1.9) 0.929 

       

Cognitive performance       

WAIS IQ 99.7 (7.8) 103.6 (7.8) 0.000033 100.5 (7.6) 103.9 (8.2) 0.00037 

       

ADHD features       

   Inattention symptomsc  7.6 (1.3) 7.4 (1.3) 0.307 7.5 (1.3) 7.5 (1.4) 0.719 

   Hyper/imp symptomsc  5.9 (2.5) 5.6 (2.6) 0.289 6.0 (2.4) 5.5 (2.7) 0.107 
   ODD symptomsc  3.4 (2.0) 3.0 (2.1) 0.139 3.3 (2.0) 3.1 (2.1) 0.327 

   Impairmentd   1.7 (0.6) 1.8 (0.5) 0.645 1.7 (0.6) 1.8 (0.5) 0.932 

 n (%) n (%)  n (%) n (%)  

Lifetime comorbidities       

Major depression  51 (41.1) 81 (40.7) 0.940 61 (41.8) 62 (39.5) 0.685 

Bipolar disorder 26 (21.0) 32 (16.1) 0.266 32 (21.9) 22 (14.0) 0.072 

Panic disorder 7 (5.6) 14 (7.0) 0.217 7 (4.8) 11 (7.0) 0.416 
Social phobia 26 (21.0) 36 (18.1) 0.523 30 (20.5) 28 (17.8) 0.549 

Generalized anxiety 

disorder 

23 (18.5) 41 (20.6) 0.652 29 (19.9) 33 (21.0) 0.803 

Eating disorders 10 (8.1) 14 (7.0) 0.732 10 (6.8) 14 (8.9) 0.505 

Substance use disorder 29 (23.4) 33 (16.6) 0.131 35 (24.0) 25 (15.9) 0.079 

Tobacco use disorder 54 (43.5) 89 (44.7) 0.836 67 (45.9) 66 (42.0) 0.500 

       

Treatment outcomes       

Completione 55 (56.1) 105 (60.0) 0.533 64 (55.2) 84 (59.2) 0.520 

Response 33 (61.1) 78 (74.3) 0.087 40 (63.5) 61 (72.6) 0.238 
aFrom the initial sample of 323, deceased individuals (n=6), “non-ADHD” (n=6) and cases with uncertain diagnosis due to use of 

stimulants (n=8) were excluded. From the remaining 303 individuals, cases with one or two assessments were included in the 

“Attrition” group (n=146), and cases fully followed, i.e., with three assessments, were classified as “Included in trajectory 

characterization” (n=157); bin minimal wages/month; cNumber of ADHD and ODD symptoms rated by the clinician through KSAD-

E; dImpairment measured by Barkley Self-reported Problem Areas; eTreatment completion was considered if patients remained at 

least 30 days in the short-term protocol. Significant P-values after Bonferroni correction (0.05 / 25 tests = 0.002) are indicated in bold. 
 

 

 



 

 Supplementary Table 2. PRS analyses with the predefined PT and the four outcomes. 

 PT N SNPs R² Beta SE p 

ADHD 

5e-06 133 0.136 -0.225 0.198 0.255 

0.05 14,698 0.126 -0.007 0.192 0.968 

0.5 57,504 0.127 -0.087 0.186 0.638 

1 75,471 0.127 -0.065 0.184 0.723 

Depression  

5e-06 225 0.141 0.311 0.224 0.166 

0.05 15,414 0.199 0.622 0.211 0.003a 

0.5 57,695 0.179 0.564 0.223 0.012 

1 75,967 0.171 0.521 0.223 0.020 

Bipolar Disorder 

5e-06 227 0.126 -0.038 0.204 0.851 

0.05 15,887 0.156 0.443 0.231 0.055 

0.5 58,630 0.150 0.416 0.243 0.088 

1 76,546 0.151 0.433 0.247 0.079 

Schizophrenia 

5e-06 768 0.128 0.102 0.205 0.619 

0.05 19,698 0.145 0.324 0.210 0.122 

0.5 59,444 0.133 0.240 0.240 0.318 

1 75,316 0.136 0.270 0.239 0.258 

PT: P-value threshold; SE: standard error. R² refers to the PRSice full R² model 

(considering the covariates). Sex, age and the first five principal components were 

considered in all analyses as covariates. apBonferroni = 0.048.  
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O entendimento da complexidade clínica e biológica do TDAH em adultos tem 

evoluído muito nas últimas décadas. No entanto, ainda restam muitos desafios decorrentes 

da enorme heterogeneidade desse transtorno multifatorial. A genética e a neuroimagem são 

ferramentas úteis para ajudar a desvendar as bases biológicas do TDAH e do curso dos 

sintomas ao longo da vida. Na presente Tese, abordamos diferentes aspectos relacionados 

com a variabilidade do TDAH em adultos e das suas trajetórias clínicas. 

Embora a psiquiatria ainda não conte com marcadores biológicos com validade 

clínica, a genômica e a neuroimagem vêm obtendo progressos significativos nessa direção. 

Na área da genética, a colaboração entre pesquisadores de diversos países culminou em 

grandes avanços na identificação de loci envolvidos no TDAH. Estudos secundários têm 

utilizado os dados de GWAS em diversas abordagens, como o cálculo do escore poligênico, 

que tem se mostrado tão importante e informativo quanto o próprio GWAS. Na 

neuroimagem, a formação de consórcios também permitiu a identificação de fatores 

cerebrais associados ao TDAH. A união das duas áreas em uma abordagem integrada é um 

passo necessário para avanços na compreensão do transtorno. 

Além disso, é necessário investigar a relação desses fatores com as trajetórias do 

TDAH ao longo da vida, principalmente na meia idade. Grande parte do que sabemos sobre 

as trajetórias do TDAH é derivado de estudos acompanhando crianças, adolescentes e jovens 

adultos. Um dos resultados mais consistentes é o declínio dos sintomas de forma idade-

dependente. No entanto, tais dados não são transponíveis para o entendimento do TDAH 

identificado na vida adulta.  

Há apenas dois estudos de seguimento avaliando TDAH em adultos, sendo um deles 

conduzido pelo nosso grupo (Karam et al., 2015, 2017). Em ambos, o TDAH persistiu em 

70% dos casos, e os 30% restantes apresentaram remissão total ou parcial dos sintomas e/ou 

do prejuízo associado. Como tais estudos se ativeram a apenas duas avaliações, não puderam 

avaliar uma eventual flutuação de sintomas. Ao acompanhar crianças até os 16 anos de idade, 

Sibley et al. (2022) observaram que essa trajetória de remissão e recorrência dos sintomas é 

a mais comum (64%). Na presente tese, são apresentados resultados da continuação do 

estudo de seguimento de Karam et al. (2015, 2017), sendo conduzida uma terceira avaliação 

clínica seis anos após a segunda avaliação (totalizando 13 anos de seguimento, divididos em 

uma avaliação inicial na vida adulta e duas de follow-up).  

https://sciwheel.com/work/citation?ids=13247458&pre=&suf=&sa=0
https://sciwheel.com/work/citation?ids=6486059&pre=&suf=&sa=0
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O padrão de flutuação dos sintomas previamente reportado para crianças e 

adolescentes também foi encontrado em adultos, e a remissão do transtorno seguiu estável 

em apenas 5% dos casos. Esses resultados indicam que as trajetórias mais frequentes do 

TDAH em adultos são a persistência estável do transtorno, observada em aproximadamente 

70% dos casos, e a flutuação dos sintomas (25% dos casos). Também foi possível observar 

que a remissão completa e estável do TDAH em adultos é rara. 

Entre aspectos clinicamente relevantes, destaca-se a observação de que mulheres, 

indivíduos com maior gravidade do TDAH na avaliação inicial e com mais comorbidades 

apresentaram persistência dos sintomas mais frequentemente. Esse achado reforça, por 

exemplo, a relevância do manejo clínico do TDAH em mulheres adultas, grupo que recebia 

uma atenção relativamente pequena. Isso porque, muitas vezes, o diagnóstico era dado 

prioritariamente a outras comorbidades, como depressão e ansiedade. Os resultados do nosso 

trabalho alinham essas informações, já que esse grupo de trajetória persistente é associado 

tanto com o sexo feminino como também com tais comorbidades.  

Esses resultados também representaram uma evolução em relação a achados mais 

antigos do grupo envolvendo o papel da depressão na trajetória clínica do TDAH em adultos 

(Fischer et al., 2007). Isso traz à tona a visão transdiagnóstica da psiquiatria, e de como é 

relevante perceber o seu caráter multifacetado. Por fim, esses dados se alinham ao presente 

achado de escores poligênicos de depressão mais elevados em indivíduos com TDAH 

persistente. Em relação à trajetória flutuante, essa é ainda menos reconhecida clinicamente. 

O entendimento desse curso do TDAH é fundamental na orientação de pacientes e clínicos 

sobre a possibilidade do retorno ou exacerbação dos sintomas, como algo relativamente 

frequente na história clínica de homens que apresentaram uma eventual melhora clínica. 

Um dado intrigante foi a ausência de associação entre o PGS de TDAH e as 

trajetórias. Considerando o tamanho amostral para análises envolvendo genômica, a falta de 

associação poderia ser simplesmente devida ao baixo poder estatístico. Os resultados 

positivos para o PGS de depressão suportam essa hipótese. Apesar da amostra alvo (o follow-

up de TDAH descrito na presente Tese) ser a mesma para o cálculo dos PGSs de TDAH e 

de depressão, a amostra de “descoberta” do GWAS de depressão é maior, possui mais hits, 

e tem uma composição amostral mais similar à incluída na Tese - ou seja, composta 

exclusivamente de adultos.  
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Os resultados com o PGS de depressão indicam que tanto a genética quanto as 

comorbidades clínicas são importantes na determinação do curso dos sintomas do TDAH. 

Replicações em outras amostras, bem como esforços para aumentar a proporção de adultos 

em GWAS de TDAH, são extremamente necessários. Considerando que os aspectos 

cerebrais também são determinados, em parte, por variantes genéticas, o uso de abordagens 

como o cálculo de correlações genéticas entre TDAH e neuroimagem, seja ao longo de todo 

o genoma ou através de correlações locais, poderia fornecer mais informações importantes 

para “a montagem do quebra-cabeça”.  

Nesse cenário, outra peça chave necessária para a compreensão do TDAH ao longo 

da vida é o esclarecimento da cadeia de eventos que levam às manifestações clínicas. Por 

exemplo, os aspectos cerebrais relacionados ao TDAH poderiam ser uma das causas de sua 

susceptibilidade ou consequência do transtorno. A relação entre as variantes genéticas e a 

manifestação fenotípica também não é necessariamente estática ao longo da vida. Tais 

sequencias poder responder de maneira diferencial ao ambiente e variações hormonais, por 

exemplo através da regulação da expressão gênica e da metilação do DNA. Técnicas de 

randomização mendeliana e maiores estudos longitudinais de neuroimagem poderiam ajudar 

a esclarecer esse aspecto. 

No artigo contido no capítulo IV, foi calculado um escore que é a soma ponderada 

dos aspectos cerebrais estruturais já associados ao TDAH, tal qual a soma ponderada dos 

hits em GWAS para o cálculo de PGS. Foi observado que esses escores de neuroimagem 

(NAS) não estavam correlacionados com PGS. Essa falta de associação poderia ser explicada 

pelos mesmos motivos mencionados para os resultados de PGS e trajetórias clínicas. Pode 

ser, também, que variantes genéticas e aspectos de neuroimagem influenciem na 

manifestação clínica do TDAH através de diferentes backgrounds genéticos. Os escores de 

neuroimagem, entretanto, foram significativamente associados com o TDAH. Assim, a 

relação da neuroimagem com o TDAH pode ser comparada à contribuição da genética no 

transtorno: multifatorial e em sua maioria com pequeno tamanho de efeito. De maneira geral, 

a natureza complexa dos achados ainda não revela marcadores biológicos clinicamente 

aplicáveis para o TDAH. 

Considerando os resultados dos artigos dos capítulos IV e V, onde tanto medidas 

estruturais quanto a conectividade funcional dentro da DMN se mostraram associadas ao 

TDAH em adultos mas não às trajetórias, é possível sugerir que os aspectos cerebrais 
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poderiam ser mais estáveis ao longo da vida e refletir um “traço” do neurodesenvolvimento, 

enquanto as flutuações clínicas poderiam ser um “estado”. 

Em uma análise preliminar exploratória, não incluída nos artigos que compõem a 

Tese, testamos possíveis correlações entre o NAS e a conectividade funcional do DMN. 

Observamos correlações significativas negativas entre a mesma modalidade do NAS 

associadas ao TDAH (área cortical) e a conectividade entre regiões do DMN, nas quais 

maiores escores estavam relacionados a menor conectividade funcional. Esses resultados 

pioneiros conectam então o papel da neuroimagem estrutural e funcional no TDAH e 

sugerem que tais aspectos são importantes na neurobiologia do transtorno em adultos, grupo 

pouco representado em estudos desse tipo.  

Os dados da presente Tese contribuem com um tamanho amostral relativamente 

grande para neuroimagem, especialmente se tratando de uma amostra clínica de adultos. 

Apesar de levantar inúmeras novas questões, avaliamos fatores importantes para a 

compreensão da neurobiologia do TDAH. Dado a vasta complexidade e a abrangência das 

áreas abordadas na presente Tese (incluindo clínica e o curso do TDAH na vida adulta, 

genômica e neuroimagem), é difícil encontrar amostras comparáveis em termos de 

caracterização fenotípica. Isso dificulta a replicação dos nossos achados e até mesmo a 

inclusão de amostras adicionais que tenham dados sumarizados disponíveis. De qualquer 

forma, os resultados descritos na Tese desempenham um papel fundamental na construção 

do "quebra-cabeça" que visa desvendar a complexa figura do TDAH. 
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Anexo I - Aprovação da Comissão de Pesquisa e Ética em Saúde do Hospital de Clínicas 

de Porto Alegre. 
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