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RESUMO

A Habilidade Motora (HM) e as Fungbes Executivas (FE) sdo indicadores
importantes do desenvolvimento neuropsicomotor e cognitivo. Estes dois dominios do
desenvolvimento humano interagem de forma extensa com um terceiro dominio, o
desenvolvimento psicossocial, que pode ser acometido pelos transtornos mentais. Estudar a
relacdo que indicadores do desenvolvimento motor e cognitivo apresentam com a
psicopatologia na infancia e adolescéncia é importante, porque este estudo pode suscitar
pistas sobre a patofisiologia dos transtornos mentais, assim como sugerir novos alvos e
intervencdes terapéuticas. O objetivo geral desta tese é investigar a associacdo entre

habilidade motora e fungdes executivas com a psicopatologia na infancia e adolescéncia.

O estudo sobre a associacgdo entre indicadores do desenvolvimento motor e cognitivo
com aspectos especificos da psicopatologia pode ser dificultado pela presenca da alta taxa de
comorbidade entre transtornos psiquiatricos e pela “impureza fenotipica” da psicopatologia.
Os dois estudos desta tese utilizam dados da Coorte Brasileira de Alto Risco para Transtornos
Mentais (Brazilian High Risk Cohort for Mental Disorders) e recorrem a duas abordagens
distintas para lidar com a limitacdo citada. No primeiro estudo, foi utilizada a comparacéo
entre grupos clinicos formados por criangas sem comorbidade psiquiatrica (sem dois
diagndsticos psiquiatricos simultaneos), enquanto que, no segundo estudo, foi utilizado um

modelo bifatorial capaz de separar aspectos gerais de aspectos especificos de psicopatologia.

O primeiro estudo “Fine motor ability and psychiatric disorders in youth” comparou
as medidas de habilidade motora fina de 2035 criancas e adolescentes divididos por meio da
avaliacdo psiquiadtrica em cinco grupos diagnosticos: um grupo de comparacdo de
desenvolvimento tipico (n=1667), um grupo de “transtornos fobicos” (n=101), um grupo de
“transtornos ligados a angustia” (n=82), um grupo “transtorno de déficit de atengdo e
hiperatividade” (TDAH, n=133) e um grupo “transtorno de oposig¢éo e desafio/ transtorno de
conduta” (TOD/TC, n=52). O estudo mostrou que o grupo de participantes com TDAH
apresentou um desempenho significativamente inferior ao grupo de desenvolvimento tipico
em todas as dimensfes de habilidade motora fina (habilidade motora fina, tempo para

completar a tarefa, acuracia, fluéncia, simetria, precisdo e coordenacao). Todas as dimensdes



de TDAH (hiperatividade, desatencao e impulsividade) demonstraram correlagcdes negativas
e significativas com as dimensdes de habilidade motora fina. As excegdes foram as
correlagdes entre a dimensdo tempo para concluséo da tarefa com todas as dimensdes de
TDAMH, cujas correlacdes foram estatisticamente significativas e positivas. Além disso, o
grupo TDAH desempenhou as tarefas de forma mais lenta do que o grupo TOD/TC. Nao
foram encontradas diferencas de média entre a habilidade motora fina e os demais grupos.
Nossos resultados indicam que criancas com TDAH apresentam prejuizo em todos 0s
aspectos da habilidade motora fina quando comparados com criancas de desenvolvimento
tipico, resultado ndo encontrado nas comparagdes do grupo de desenvolvimento tipico com

outros diagnosticos.

O segundo artigo “Executive function performance is differentially associated with
both general and specific aspects of developmental psychopathology in youth” investigou a
associacdo entre o desempenho em funcdes executivas de 2511 criangas e seus escores de
psicopatologia geral (também conhecido como “fator p”) e de dimensfes especificas da
psicopatologia do desenvolvimento: medo (fear), “pensamentos angustiantes” (distressful
thoughts), “queixas somaticas” (somatic complaints), “baixo humor” (low mood), “baixa
motivacdo/energia” (low motivation/energy), “desatencdo/hiperatividade” (inattention/
hyperactivity), “irritabilidade” (temper loss), agressdo (aggression), “desobediéncia”
(noncompliance) e “pouca preocupagdo com os outros” (low concern for others). As Funcdes
Executivas (FE) apresentaram uma associa¢do significativa e negativa com o fator geral de
psicopatologia, confirmando que os déficits nas FE sdo um trago transdiagnostico nos
transtornos mentais. Entretanto, com o modelo bifatorial e apos retirar a contribuicdo do fator
geral, as funcBes executivas ainda apresentaram associacdes significativas com as dimensdes
especificas de psicopatologia. Pior desempenho nas funcdes executivas esteve associada a
dimensdo medo e a dimensdo desatencdo/hiperatividade, enquanto que, melhor desempenho
nas fungdes executivas foi associada as dimensdes pensamentos angustiantes e baixo humor.
Por meio de um modelo bifatorial de FE, observou-se que a associacdo entre FE e as
dimensdes gerais e especificas de psicopatologia ocorre devido ao fator geral das fungoes
executivas e ndo aos fatores especificos. Este estudo evidenciou a importancia de modelos
de psicopatologia com categoriza¢des mais refinadas que evidenciam associagdes especificas

previamente confundidas com o fator geral de psicopatologia.



Portanto, esta tese traz evidéncias sobre a associacdo entre déficits na habilidade
motora e TDAH assim como evidéncias sobre a associacdo entre desempenho nas funcdes
executivas e aspectos gerais e especificos da psicopatologia. Foram utilizados dois métodos
de anélise (uso de grupos clinicos ndo-comorbidos e modelo bifatorial) que se mostraram
como estratégias interessantes para abordar a impureza fenotipica da psicopatologia na busca
por correlatos externos especificos. Por fim, sdo abordadas as implicaces clinicas e
fisiopatologicas desses achados. Estes resultados indicam a importancia de se investigar a
habilidade motora em criancas e adolescentes e sugerem a pertinéncia de se investigar
intervencdes que visam desenvolver as fungdes executivas, uma vez que prejuizos nessas

funcdes estdo associados a aspectos gerais e especificos da psicopatologia.

Palavras chave: Habilidade motora. Func¢des executivas. Analise Fatorial Confirmatoria.
Estrutura da psicopatologia. Modelo bifatorial. Fator geral. Fatores especificos.
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ABSTRACT

Motor Ability (MA) and Executive Functions (EF) are important indicators of the
neuropsychomotor and cognitive development. These two domains from human
development interact extensively with a third domain, psychosocial development, which may
be affected by mental disorders. Studying the association that MA and EF present with
psychopathology in childhood and adolescence is important because it may engender clues
about the pathophysiology of mental disorders, just as it can suggest new treatment targets
and interventions. The general objective of this thesis is to investigate the relation MA and

EF may have with psychopathology in childhood and adolescence.

The investigation of the association between these two indicators of motor and
cognitive development with specific aspects of psychopathology may be hindered by the
presence of a high comorbidity rate among psychiatric disorders and by the “phenotypic
impurity” of psychopathohlogy. The two studies described on this thesis use data from the
Brazilian High Risk Cohort for Mental Disorders and employ two different approaches to
handle the presented limitation. On the first study, a comparison among clinical groups
formed by children without psychiatric comorbidity (without two simultaneous psychiatric
disorders) was used, while on the second study a bifactor model able to separate general from

specific aspects of psychopathology was used.

The first study “Fine motor ability and psychiatric disorders in yousz” compared the
measures of fine motor ability of 2035 children and adolescents separated by a psychiatric
assessment into five clinical groups: a Typical Development Comparison (TDC) group
(n=1667), a phobic disorders group (n=101), a distress disorders group (n=82), an Attention
Deficit Hyperactivity disorder group (n=133), and an Oppositional Defiant Disorder/
Conduct Disorder group (n=52). The study showed that the ADHD group presented a worse
performance when compared to the TDC group in all motor ability dimensions (fine motor
ability, time to complete the task, accuracy, fluency, symmetry, precision, and coordination).
All ADHD dimensions (hyperactivity, inattention, and impulsivity) exhibited significant and
negative correlations with all dimensions of motor ability. The exceptions were the

correlations of time to complete the task dimension with all ADHD dimensions, which were
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statistically significant and positive. Moreover, the ADHD group performed the motor tasks
more slowly than the Oppositional Defiant Disorder/ Conduct Disorder group. Our results
indicate that children with ADHD present impairments in all aspects of fine motor ability
when compared to typical developing subjects, a result not found in the comparisons of TDC

with other clinical groups.

The second article “Executive function performance is differentially associated with
both general and specific aspects of developmental psychopathology in youth” investigated
the association between the executive function performance of 2511 children and their scores
on general psychopathology (also known as the “p factor”) and on specific dimensions of
developmental psychopathology: fear, distressful thoughts, somatic complaints, low mood,
low motivation/energy, inattention/ hyperactivity, temper loss, aggression, noncompliance,
and low concern for others. The Executive Functions (EF) presented a significant and
negative association with the general psychopathology factor, confirming that EF deficits are
transdiagnostic traits across mental disorders. However, with the bifactor model and after
accounting for the contribution of the general psychopathology factor, the executive
functions still presented significant associations with specific psychopathology dimensions.
Worse performance in the executive functions was associated with fear and inattention-
hyperactivity, while better performance in the executive functions was associated with
distressful thoughts and low mood. By using an executive function bifactor model, we found
that the associations between EF and psychopathology dimensions are due to the general
executive function factor and not to the specific EF factors. This study highlighted the
importance of psychopathology models with fine-grained divisions that show specific

associations previously mistaken for the general psychopathology factor.

Therefore, this thesis brings evidence about the association between impairment in
motor ability and ADHD and evidence about the association between EF performance and
general and specific aspects of psychopathology. We employed two methods of analysis
(non-overlapping clinical groups and bifactor models) that have been demonstrated to be
interesting strategies to approach the phenotypic impurity of psychopathology on the search
for specific psychopathology correlates. Finally, the clinical and physiopathological

implications of these findings are explored. These results indicate the importance of
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investigating motor ability in children and adolescents and suggest the pertinence of
investigating interventions aimed to improve executive function, since impairments in EF are

associated with general and specific aspects of psychopathology.

Key-words: Motor ability. Executive Functions. Confirmatory Factor Analysis.

Psychopathology Structure, Bifactor model. General factor. Specific factors.
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APRESENTACAO

Esta tese propde-se a estudar a relacdo entre medidas de psicopatologia e habilidade
motora fina e funcdes executivas em criancas e adolescentes. A Habilidade Motora (HM) e
as Funcbes Executivas (FE) sdo indicadores importantes do desenvolvimento
neuropsicomotor e cognitivo. Investigar a relacdo que estes indicadores guardam com a
psicopatologia na infancia e adolescéncia € de suma importancia, uma vez que esta
investigacdo pode suscitar pistas sobre a patofisiologia dos transtornos mentais, assim como

sugerir novos alvos e intervencOes terapéuticas.

Apesar da importancia do tema, existem lacunas e falhas metodolégicas nos estudos
prévios sobre a relacdo entre HM, FE e transtornos mentais. Além disso, as investigacdes
sobre a associacgdo entre indicadores do desenvolvimento motor e cognitivo com aspectos
especificos da psicopatologia podem ser dificultadas pela presenca da alta taxa de

comorbidade entre transtornos psiquidtricos e pela “impureza fenotipica” da psicopatologia.

Considerando o que foi exposto acima, a introducgéo da tese foi organizada da seguinte
forma: primeiro, foram expostas: a importancia e as defini¢cdes da HM e FE; em segundo, foi
delineado o problema da comorbidade e impureza fenotipica dos transtornos psiquiatricos e
de que forma ele prejudica o encontro de marcadores mais especificos dos transtornos
mentais. Ainda naquela secéo, foram propostas duas formas de lidar com este problema: uso
de grupos diagndsticos sem comorbidade psiquiatrica e uso de um modelo bifatorial capaz
de separar aspectos gerais de especificos. Na ultima parte da introducédo, foi revisada a
literatura prévia sobre a relacdo entre HM, FE e transtornos mentais, assim como as lacunas

desta literatura.
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O resultado desta tese foi a producédo de dois artigos que utilizam dados da Coorte
Brasileira de Alto Risco para Transtornos Mentais (Brazilian High Risk Cohort for Mental
Disorders). O primeiro estudo “Fine motor ability and psychiatric disorders in youth” foi
publicado na revista European Child and Adolescent Psychiatry e o segundo artigo
“Executive function performance is differentially associated with both general and specific
aspects of developmental psychopathology in youth” foi submetido a revista Journal of

Abnormal Child Psychology.
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1) INTRODUCAO

1.1.IMPORTANCIA DOS CONSTRUCTOS ESTUDADOS

A Habilidade Motora (HM) e as Funcdes Executivas (FE) sdo dois indicadores
importantes do desenvolvimento neuropsicomotor e cognitivo. Estes dois dominios do
desenvolvimento interagem de forma continua e importante com um terceiro dominio, o
desenvolvimento psicossocial, que pode ser acometido por transtornos psiquiatricos. Estudar
a relacdo entre estes indicadores e a psicopatologia na infancia e adolescéncia pode fornecer
pistas sobre a patofisiologia dos transtornos mentais assim como pode ajudar a identificar

novos alvos terapéuticos.

A importancia do estudo da habilidade motora pode ser vista nas varias associacoes
com desfechos negativos que o prejuizo nessa habilidade apresenta. Por exemplo, em um
estudo longitudinal (Wang, Lekhal, Aarg, & Schjglberg, 2014) com 62944 criancas na
Noruega, a HM de criangas de um ano e meio foi capaz de predizer a habilidade de
comunicacdo destes sujeitos aos trés anos de idade. Além de prejuizos na funcdo motora
precocemente na infancia serem um precursor de dificuldades na aquisicdo da linguagem,
também € sabido que metade das criancas na pré-escola com atraso na fala desenvolvem
dificuldades motoras mais tarde (Viholainen et al., 2006). A presenca de prejuizos na HM
também aumenta o risco de sintomas de ansiedade e depresséo na infancia tardia (Lingam et
al., 2012; Piek, Barrett, Smith, Rigoli, & Gasson, 2010) e na adolescéncia (Harrowell, Hollén,
Lingam, & Emond, 2017).

O outro indicador utilizado nesta tese, as funcfes executivas, é essencial para a
organizacdo de diversos aspectos da vida humana, e por isso, prejuizos na FE também estdo
associados a desfechos negativos em varios desses aspectos. Por exemplo, prejuizo na FE
estd associado a obesidade, hiperfagia e ma adesao aos tratamentos indicados (Crescioni et
al., 2011; Miller, Barnes, & Beaver, 2011). A FE também ¢é capaz de prever o desempenho
em matematica e em leitura na escola (Borella, Carretti, & Pelegrina, 2010; Duncan et al.,
2007; Gathercole, Pickering, Knight, & Stegmann, 2004), assim como prevé a produtividade
e capacidade de um individuo manter um trabalho na vida adulta (Bailey, 2007). H& ainda
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repercussao em aspectos sociais, uma vez que pior FE esta associada a maior envolvimento
criminal, comportamento de risco e violéncia (Broidy et al., 2003; Denson, Pedersen, Friese,
Hahm, & Roberts, 2011). Alem disso, déficits neste constructo se relacionam de forma ampla
com diversos transtornos mentais (Snyder, Miyake, & Hankin, 2015). Dessa forma, nesta
tese, serdo abordadas a habilidade motora e as fungdes executivas e suas relacbes com a

psicopatologia na infancia e adolescéncia.

1.2. DEFINICAO DOS INDICADORES DE DESENVOLVIMENTO
UTILIZADOS NO ESTUDO

1.2.1. Habilidade motora

A Habilidade Motora refere-se a um traco geral ou a aptiddo de um individuo que
afeta seu desempenho em uma variedade de movimentos (Magill, 2011). A habilidade no
sentido de proficiéncia (do inglés “skill”’) difere da habilidade no sentido de aptiddo (do inglés
“ability”), porque a primeira ¢ aprendida, ja a segunda depende tanto de fatores biologicos
quanto de fatores relacionados ao aprendizado (Fleishman, 1964). A proficiéncia motora é o
nivel de destreza em uma tarefa motora especifica, ja a aptiddo motora € um traco individual
que influencia a capacidade de um individuo de se tornar proficiente quando aprende uma
nova tarefa motora. Nesta tese, os dois conceitos serdo utilizados de forma intercambivel.
A habilidade motora pode ser dividida em fina e grossa. A primeira refere-se a coordenacao
e ao controle de musculos menores como ocorre no ato de escrever, enquanto a segunda,
refere-se ao controle de musculos maiores do corpo como ocorre no ato de correr (Magill,

2011)

Ha& varios instrumentos que visam a avaliar o desempenho motor. Os mais utilizados

foram sumarizados abaixo na tabela 1:
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Tabela 1- Instrumentos comumente usados para avaliar habilidade motora

Instrumento

Constructo avaliado

Desenho do teste

Bruininks-Oseretsky
Test of Motor
Performance-2
(Bruininks & Bruininks,
2005).

Movement-Assessment
Battery for children-2
(Henderson, Sugden, &
Barnett, 2007) .

Test of Gross Motor
development (TGMD)
(Ullrich & Sanford,
1985).

Grooved Pegboard Test
(Trites, 1977).

Purdue Pegboard
(Tiffin, 1968).

Escala de
Desenvolvimento Motor
(Rosa Neto, 2002).

Habilidade motora fina e

grosseira.

Habilidade motora.

Desenvolvimento
grosseiro.

Destreza manual.

Destreza manual.

Habilidade motora.

motor

53 items dispostos em 4 areas: controle
manual fino, coordenacdo manual,
coordenacéo corporal, forga e agilidade.

8 itens dispostos nas areas de destreza
manual (3), mirar e pegar (2) e equilibrio

@3).

12 itens que
locomotores (6) e
controle de objetos (6).

avaliam  aspectos
relacionados ao

Tarefa de posicionar 25 pinos em seus
respectivos sulcos em uma prancha. Sdo
avaliados: tempo de conclusdo, n° de
pinos que cairam na execucao da tarefa e
n° de pinos corretamente posicionados.

Tarefa de posicionar maior quantidade
possivel de pinos em 25 encaixes de uma
prancha em 30segundos. S&do quatro
tentativas.

Itens sobre motricidade fina, global,
equilibrio, esquema corporal,
organizacdo  espacial,  organizacao
temporal e lateralidade.

Nesta tese, optou-se por avaliar a habilidade motora fina, uma vez que ja foi relatada

uma relacdo clara e dimensional entre psicopatologia na infancia e menores escores de

destreza manual (Hill et al., 2016). Além disso, é importante estudar este componente motor,

por causa de sua importante relagdo com outras fungdes neurocognitivas, por exemplo, é

sabido que a relagéo entre desempenho motor e fungdes cognitivas superiores se da devido a

habilidade motora fina (van der Fels et al., 2015) o que explica a capacidade desta habilidade
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motora de prever o posterior nivel de desempenho académico (Pitchford, Papini, Outhwaite,
& Gulliford, 2016). Com o objetivo de investigar habilidade motora fina, foram utilizadas
trés tarefas no primeiro estudo desta tese; oposicdo polegar-dedos, oseretski e palmas
estendidas. Elas foram escolhidas devido ao fato de requererem pouco tempo para aplicacéo
e poderem ser facilmente aplicadas na pratica clinica. A explicacdo de cada tarefa encontra-
se exposta no primeiro artigo e o formulario de avaliacdo das tarefas localiza-se no anexo 1

ao final da tese.

1.2.2. Func0es executivas

As Fungdes Executivas podem ser entendidas como a habilidade de manter uma
configuracdo mental apropriada de resolugdo de problemas para atingir um determinado
objetivo (Luria, 1966). Este constructo funciona como um termo guarda-chuva usado para
denominar varios processos cognitivos de alto nivel que incluem, por exemplo,
planejamento, memoria de trabalho, troca de configuracdo ou flexibilidade cognitiva,
deteccdo de erro e correcdo e controle inibitdrio de respostas prepotentes (Zelazo, 1997).

Existem diversas formas de abordar os processos cognitivos abarcados pelas FE. Uma
delas é tratar as fungdes executivas como um processo unitario, enfatizando a unidade, ou de
outro modo, tratar as FE como varias habilidades especificas separadas, enfatizando a
diversidade (Snyder et al., 2015). Uma terceira abordagem é unificar as abordagens anteriores
por meio de um modelo de FE que leve em conta os aspectos comuns entre as diversas
dimensdes de FE e os aspectos especificos destas dimensdes (e.g. memoria de trabalho,
controle inibitorio e flexibilidade cognitiva). Este Gltimo modelo é partilhado por diversos
autores (e.g. Diamond, 2013; Miyake et al., 2000). As dimensdes de FE serdo explicadas nos

préximos paragrafos.

A) Memoria de trabalho

Corresponde ao processo cognitivo que envolve manter uma informagdo ndo mais
disponivel a percepgdo de forma temporéaria para manipular esta informagédo mentalmente

(Diamond, 2013). A memoria de trabalho pode ser dividida em verbal e n&o verbal ou visuo-
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espacial. Existem varios modelos que propdem a forma como a meméria de trabalho se
organiza, o mais conhecido deles é o modelo multicomponente de (Baddeley & Hitch, 1974)
composto pelos elementos: Executivo Central e dois sistemas de apoio (a alga fonoldgica e
o0 “bloco de desenho” visuo-espacial ou componente visuo-espacial). Segundo este modelo,
0 executivo central funciona como um centro de controle que direciona a atencdo para
informacdes relevantes, suprimindo informagdes irrelevantes ou acbes inapropriadas e
coordenando os processos cognitivos quando mais de uma tarefa estd sendo desenvolvida. A
alca fonoldgica armazena informacgdes fonoldgicas, enquanto 0 componente visuo-espacial
armazena informacéo visual e de localizacdo espacial. Posteriormente, a este modelo foi
acrescido o buffer episddico que integra e armazena informacGes fonoldgicas, espaciais,
semanticas e advindas da percepcdo em uma representacdo episodica unitaria (Baddeley,
2000).

Existem varias tarefas que medem a memoria de trabalho como por exemplo: a tarefa
n-back (Cohen et al., 1994), tarefa keep-track (Yntema, 1963), blocos de Corsi
(Vandierendonck, Kemps, Fastame, & Szmalec, 2004) e span de digitos frente e tras
(Wechsler, 2002).

B) Controle Inibitério

Corresponde ao processo cognitivo envolvido no controle da atengéo,
comportamento, pensamento e/ou emogao para inibir uma predisposicdo interna forte e fazer
0 que € mais apropriado ou necessario (Diamond, 2013). O foco da atencdo pode ser atraido
por um estimulo saliente independente do desejo de um individuo, esta conducéo da atencéo
é chamada de exd6gena, bottom-up, automatica, estimulo-conduzida ou atencdo involuntaria
e depende da propriedade do estimulo (Posner & DiGirolamo, 1998; Theeuwes, 1991). Em
contrapartida, quando um individuo, baseado em um objetivo escolhido, decide
deliberadamente inibir a atengdo para um determinado estimulo e focar em algo diferente,
ele esta exercendo o controle atencional, a atencdo endogena, top-down, objetivo-conduzida,
voluntaria ou atencdo executiva que € um aspecto do controle inibitorio (Posner &

DiGirolamo, 1998; Theeuwes, 1991). Outro aspecto do controle inibitorio, a inibicéo
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cognitiva consiste na supressdo de representacdes mentais prepotentes e auxilia a memoria
de trabalho (Diamond, 2013). Com relagdo aos aspectos comportamentais ou de resposta, 0
controle inibitério possui mais um aspecto — a inibicao de resposta — que pode ser avaliada
por exemplo com as tarefas go/no-go (Hogan, Vargha-Khadem, Kirkham, & Baldeweg,
2005) e tarefas stop-signal (Verbruggen & Logan, 2008) que tendem a criar uma tendéncia

prepotente em um individuo e depois solicita a ele que iniba esta tendéncia.

Este processo cognitivo pode ser medido por diferentes tarefas, por exemplo: tarefa
go/no go, tarefa de controle de conflito (Bitsakou, Psychogiou, Thompson, & Sonuga-Barke,
2008a), tarefa de Stroop (MacLeod, 1991), tarefa de Simon (Simon, 1969), tarefa Flanker
(Eriksen & Eriksen, 1974), tarefa antisacadica (Roberts, Hager, & Heron, 1994).

C) Processamento Temporal

Nesta tese, o termo processamento temporal sera utilizado como sinénimo de
“percepcao de tempo” que se refere a capacidade subjetiva de estimar intervalos de tempo
entre dois eventos sucessivos. Um dos indicadores deste constructo ¢ a “resposta
antecipatoria” — habilidade de ajustar uma resposta motora para coincidir precisamente com
0 inicio estimado de um estimulo previamente apresentado (Smith, Taylor, Rogers, Newman,
& Rubia, 2002). Esta habilidade requer a manutencdo de uma representacdo mental interna
da duracdo de um intervalo para antecipar a ocorréncia de um estimulo iminente e executar

uma resposta precisamente no ponto da ocorréncia do estimulo (Toplak & Tannock, 2005).

Os testes que medem o processamento temporal sdo variados e podem ser divididos,
por exemplo, entre os seguintes tipos (Grondin, 2010): estimativa verbal (indicar de forma
verbal duracdo de um intervalo de tempo), reproducdo (reproduzir por meio de alguma
operacdo um determinado intervalo de tempo), producdo (produzir um intervalo de tempo
com base em uma indicacéo verbal dada por um examinador em unidades de tempo) e método
de comparacédo (indicar se um intervalo de tempo € maior ou menor do que um intervalo
apresentado anteriormente). Embora classicamente o processamento temporal tenha sido
estudado de forma separada das fungdes executivas, entende-se que este € um processo

comum a diversas funcgdes executivas e fundamental para seu bom funcionamento.
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D) Qutras funcdes executivas

Além das trés categorias estudadas acima que serdo o foco desta tese, cabe ressaltar
que o construto das fungdes executivas envolve também outras fungdes que serdo listadas

abaixo:

Flexibilidade cognitiva consiste em trocar de uma tarefa ou configuracdo mental para outra
tarefa ou configuracdo mental (Miyake et al., 2000). Para isto, € necessario inibir a
configuracdo mental anterior e carregar ou ativar (memoria de trabalho) uma configuragéo
mental diferente (Diamond, 2013). Este componente das funcGes executivas pode ser
medido, por exemplo, por meio das tarefas tais como: mais-menos (Jersild, 1927), local-
global (Navon, 1977) e nimero-letra (Rogers & Monsell, 1995).

Planejamento (Malloy-Diniz, dePaula, Sedd, Fuentes, & Leite, 2014) consiste na habilidade
de estabelecer a melhor maneira de alcancar um determinado objetivo, levando-se em
consideracdo a hierarquizagdo de passos e utilizacao de instrumentos necessarios para chegar
ao objetivo estabelecido.

Tomada de decisdo (Bechara & Van Der Linden, 2005) consiste na habilidade de escolher
uma opcao levando-se em conta risco/beneficio entre vérias alternativas em situacfes que

incluam algum grau de incerteza.

Categorizacao (Malloy-Diniz et al., 2014) consiste em agrupar elementos que compartilham

determinada caracteristica em comum.

Fluéncia (Malloy-Diniz et al., 2014) consiste na habilidade de emitir comportamentos
(verbais e ou ndo verbais em sequéncia, obedecendo a regras pré-estabelecidas, sejam estas

explicitas ou implicitas.
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E) Escolha das tarefas que avaliam as funcdes executivas

O segundo artigo desta tese utilizou seis tarefas para avaliar as funcdes executivas. A
tarefa span de digitos e a tarefa blocos de corsi foram utilizadas para avaliar memoria de
trabalho. A tarefa controle de conflito e tarefa Go/no Go foram utilizadas para avaliar
controle inibitorio, enquanto que as tarefas de antecipacéo do tempo foram utilizadas para
avaliar o processamento temporal. Este grupo de tarefas foi utilizado porque dele fazem
parte tarefas que conseguem capturar déficits neuropsicoldgicos em criangas com
transtorno psiquiatrico e porque este grupo de tarefas ja foi utilizado previamente para
compor um modelo de funcdo executiva derivado por meio de analise fatorial
confirmatdria e validado nesta mesma amostra. As explicacfes de cada tarefa encontram-

SE€ No anexo

1.3. COMORBIDADE E PSICOPATOLOGIA

A maneira como a psicopatologia € medida ou classificada (e.g. dimensional x
categorica) pode influenciar sua relacdo com testes cognitivos (e.g. habilidade motora e
funcBes executivas). Por isso, nesta secdo serd delineada de forma mais clara como a
comorbidade e a forma de separar/classificar transtornos mentais pode dificultar ou facilitar
a procura por relacdes mais especificas entre neurocognicao e transtornos mentais e como

este problema pode ser abordado.

A comorbidade refere-se a coexisténcia de duas ou mais condi¢Ges ou transtornos em
um individuo (Kessler, Chiu, Demler, Merikangas, & Walters, 2005). Este fendmeno tende
a se apresentar muitas vezes como “a regra dos 50%”: metade dos individuos que preenchem
o critério diagndstico para um transtorno, também preenchem o critério diagndstico para um
segundo, metade dos individuos com dois transtornos preenchem critério para um terceiro, e
assim por diante (Newman, Moffitt, Caspi, & Silva, 1998). Essa ténue delimitacdo fenotipica
entre muitos transtornos indica a presenca de aspectos comuns entre os diferentes transtornos
psiquiatricos o que recentemente tem sido intitulado como “fator p” de psicopatologia (Caspi,
Houts, Belsky, Goldman-Mellor, Harrington, Israel, Meier, Ramrakha, Shalev, Poulton, &
others, 2014).
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De fato, o “fator p” derivado por meio de analise fatorial confirmatdria, abarca a
variancia partilhada pelos diferentes transtornos psiquiatricos e se associa melhor do que
fatores especificos de psicopatologia com medidas neurocognitivas, prejuizo e presenca de
historia familiar de transtorno mental. A comorbidade e/ou a presenca de aspectos gerais de
psicopatologia entre os diagndsticos psiquiatricos categoricos e dimensionais pode ser um
dos responsaveis pela dificuldade apresentada por pesquisadores em encontrar fatores de
risco especificos de um transtorno, uma vez que, para Caspi e colaboradores, 2014 a
associacdo entre os fatores especificos de psicopatologia e virtualmente todos os fatores de

risco ou alteragdes neurocognitivas se da por causa do fator p.

Nesta tese, para lidar com este problema serdo propostas duas abordagens que sao: o
uso de grupos diagndsticos sem comorbidade e o uso do modelo bifatorial estruturando
dimens@es da psicopatologia do desenvolvimento. A primeira abordagem foi utilizada na
investigacdo da relagdo entre HM e psicopatologia, enquanto a segunda abordagem foi
utilizada na investigacdo da relacdo entre FE e psicopatologia. Essas abordagens seréo

melhor explicadas a seguir:

a) uso de grupos diagnosticos sem comorbidade: consiste em utilizar grupos categoricos
diagnosticos com individuos que ndo apresentam comorbidade e cujo grupamento seja
orientado pelo estudo de como a psicopatologia tende a se estruturar. Assim, uma divisdo
possivel e baseada em estudos independentes genéticos (Kendler, Prescott, Myers, & Neale,
2003; Lahey, Van Hulle, Singh, Waldman, & Rathouz, 2011) e estudos de estrutura da
psicopatologia (Krueger, 1999; Martel et al., 2017; Vollebergh et al., 2001; Watson, 2005)

consiste em agrupar grupos diagndsticos com individuos sem comorbidade em:

» Grupo “angustia” (do inglés distress) composto por: transtorno de ansiedade
generalizada, depressdo maior, transtorno obsessivo compulsivo, tic, transtorno de
estresse pos-traumatico e transtorno alimentar;

» Grupo “fobias” ou “medo” (do inglés fear) composto por: ansiedade de separacéo,
fobia especifica, ansiedade social e agorafobia;

» Grupo Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH): subtipo

combinado, desatencéo, hiperativo/impulsivo, ndo especificado de outra forma;
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» Grupo de Transtornos de Oposicdo e Desafio e Transtorno de Conduta (TOD/TC):
transtorno de oposicdo e desafio, transtorno de conduta e outros transtornos

disruptivos.

b) uso do modelo bifatorial estruturando dimens6es da psicopatologia do desenvolvimento.
O modelo bifatorial (figura 1) é derivado por meio de andlise fatorial confirmatdria. Este
modelo especifica a existéncia de um fator geral responsavel pela variancia comum entre
todos os itens da escala e a existéncia de fatores especificos que sdo responsaveis pela
variancia comum adicional entre grupos de itens da escala, sendo que estes grupos de itens,
séo subconjuntos do conjunto total de itens da escala (e.g. Reise, 2012). O subconjunto de
itens de um fator especifico geralmente tem um contetdo similar entre si. Essa estrutura

permite separar aspectos gerais de aspectos especificos da psicopatologia (Reise, 2012).

Fator Geral

Especifico 1 Especifico 2 Especifico 3

Figura 1- Estrutura do modelo bifatorial. Os quadrados com letra “I” seguida de numero

correspondem aos itens de uma escala. Baseado na figura de (Rios & Wells, 2014)

1.4. DIMENSOES DE PSICOPATOLOGIA BASEADAS NO
DESENVOLVIMENTO

E possivel utilizar o modelo bifatorial com um fator geral de psicopatologia e dois
fatores especificos: a dimensdo internalizante e a dimensdo externalizante. A divisao

estrutural da psicopatologia em duas grandes dimens6es € um achado amplamente replicado.
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(Kendler et al., 2003; Slade & Watson, 2006; Vollebergh et al., 2001). Entretanto, €
importante separar de forma fina as dimensdes internalizante e externalizante, ja que existem
diferengas significativas entre estas subdimensées. O modelo de desenvolvimento utilizado

neste estudo sera delineado na secéo a seguir.

Essas diferencas significativas entre tais subdimensfes dentro de cada espectro sao
encontradas de forma especial na psicopatologia do desenvolvimento. No espectro
externalizante, ja foram relatadas diferencas genéticas e longitudinais entre as dimensdes de
Transtorno de Oposicao de Desafio (irritable, headstrong e hurtful), assim como diferencas
longitudinais e de resposta ao tratamento para as dimensdes de Transtorno de Conduta
(presenca ou auséncia de calosidade emocional). De modo similar, no espectro internalizante
ja foram demonstradas diferencas entre as dimensdes medo e sofrimento com relacdo aos
vieses de atencdo relacionado a ameaca (G. A. Salum et al., 2013) assim como diferencas de

resposta ao tratamento entre as dimensdes de depressdo em jovens (McMakin et al., 2012).

Os achados citados sugerem que existem diferencas significativas entre estas
dimensdes e por isso, para lidar com a comorbidade e separar o geral do especifico a segunda
abordagem proposta é o uso de um modelo bifatorial com um fator geral e 10 fatores
especificos baseados em dimensdes da psicopatologia do desenvolvimento. Quatro
dimensGes deste modelo (irritabilidade, agressao, desobediéncia, pouca preocupacao com 0s
outros) foram baseadas no trabalho de Wakschlag et al., 2005, 2012, 2014, 2010) sobre a
importancia de uma abordagem baseada no desenvolvimento. O modelo final encontra-se a

sequir:

» Fator geral de psicopatologia: representando uma susceptibilidade geral ao
desenvolvimento de transtornos mentais.

» Medo (fear): tendéncia a reagir com medo e evitacdo a estimulos ndo familiares
e a uma ameaca percebida e/ou real (Beesdo, Knappe, & Pine, 2009; Kagan et al.,
2007);

» Pensamentos angustiantes (distressful thoughts): tendéncia a reagir com
ruminacdo e preocupacdo, acompanhada por um senso de falta de controle a
situacdes estressantes incluindo intensidade, frequéncia e modulacdo (Barlow,
2004; Clark & Watson, 2006);
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Queixas somaticas (somatic complaints): tendéncia a reagir a situacdes
estressantes por meio de sintomas fisicos e aumento do foco nas sensagdes
viscerais/corporais (Beck, 2008);

Baixo humor (low mood): tristeza persistente, culpa e baixa autoestima,
envolvendo dificuldades em lidar com emocdes negativas (Cole, Luby, &
Sullivan, 2008; Forbes, Fox, Cohn, Galles, & Kovacs, 2006; Luby, J & Belden,
A, 2006);

Baixa energia/ motivacdo (low energy-motivation): tendéncia a apresentar baixa
motivacao, energia e desejo de se envolver em atividades adequadas a idade que
sdo normalmente reforcadoras (Luby, 2010; Maughan, Collishaw, & Stringaris,
2013; Stringaris et al., 2015; Treadway & Zald, 2011);
Desatencdo/Hiperatividade (inattention-hyperactivity): reflete uma tendéncia a
apresentar inatencdo, distratibilidade, falta de persisténcia, desorganizacéo,
atividade motora excessive e impulsividade. (DSM-5, 2013; Ross & Ross, 1976);
Irritabilidade (temper loss): reflete problemas em regular a raiva, envolvendo
crises de birra e humor irritado (Vidal-Ribas, Brotman, Valdivieso, Leibenluft, &
Stringaris, 2016; Wakschlag et al., 2012, 2010);

Agressdo (Aggression): reflete uma tendéncia a responder agressivamente o que
envolve maltiplos gatilhos e alvos. (Wakschlag et al., 2012, 2010);
Desobediéncia (Noncompliance): reflete uma resisténcia a seguir regras e normas
sociais (Wakschlag et al., 2010);

Pouca preocupagdo com os outros (low concern for others): reflete falta de
empatia que possui paralelos & dimensdo de calosidade emocional observada por
(Frick & White, 2008) (Wakschlag et al., 2010).
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1.5. RELACAO ENTRE DESENVOLVIMENTO MOTOR E COGNITIVO E
PSICOPATOLOGIA

1.5.1. Habilidade motora

A presenca de problemas motores ocorre em cerca de 30 a 50% das criangas com
TDAH, sendo que esta proporgéo varia de acordo com o instrumento de avaliagdo da fungéo
motora, a complexidade das tarefas e os pontos de corte utilizados (Goulardins, Marques, &
De Oliveira, 2017).

Uma das alteracbes motoras que podem ocorrer no TDAH é o Transtorno de
Desenvolvimento da Coordenagédo (TDCoo). Segundo o DSM5, este transtorno corresponde
a dificuldades na aquisicdo e execucdo de tarefas motoras consideravelmente abaixo do
esperado para a idade cronoldgica do sujeito e para 0s recursos recebidos para o aprendizado
motor. Estas dificuldades sao significativas e persistentes e causam prejuizo nas atividades
da vida diéria, na escola e nas atividades de lazer. A comorbidade entre TDAH e TDCoo €
alta, sendo que um estudo ja descreveu a presenca de TDCoo em mais de 50% das criangas
com TDAH (Kadesjo & Gillberg, 1999). Apesar desta alta comorbidade, individuos com
TDAH que ndo possuem TDCoo também apresentam mais prejuizo na habilidade motora
quando comparados com criangas de desenvolvimento tipico (Pitcher, Piek, & Barrett, 2002;
Schoemaker, Ketelaars, van Zonneveld, Minderaa, & Mulder, 2005). Por isso, nesta tese o

TDAMH sera abordado de forma separada do TDCoo.

Os estudos sobre a relagéo entre TDAH e habilidade motora exploraram diferentes
aspectos deste dominio, tais como, habilidade motora fina, grossa, equilibrio estatico e
dindmico. Uma revisdo sobre o tema (Kaiser, Schoemaker, Albaret, & Geuze, 2014) concluiu
gue a maioria das criancas com TDAH tem um desempenho pior em habilidade motora
quando comparados com seus pares de desenvolvimento tipico, tanto para habilidade motora
fina quanto para a grosseira. Além disso, concluiram que criangas com os subtipos desatento
e combinado de TDAH apresentam mais frequentemente prejuizo na habilidade motora do

que criangas com subtipo hiperativo.
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Em muitos estudos uma bateria padronizada tal como a Movement-Assessment
Battery for children-2 (MABC-2) (Henderson, S.E. et al., 2007), a Bruininks-Oseretsky Test
of Motor Performance-2 (BOTMP-2) (Bruininks & Bruininks, 2005) e a Test of Gross Motor
development (TGMD) (Ullrich, D.A. & Sanford, C.B., 1985) foi utilizada. Em outros estudos
um componente motor especifico foi avaliado. A maior parte dos estudos encontrou prejuizo
nos escores de habilidade motora de criangas com TDAH quando comparados com criangas

de desenvolvimento tipico.

Enquanto ha uma convergéncia de resultados quanto a presenca de prejuizo em
aspectos qualitativos do movimento nas criangcas com TDAH, com relagcdo ao tempo do
movimento os resultados sdo menos convergentes. Alguns estudos ndo encontraram
diferenca entre grupos com ou sem TDAH em tarefas computadorizadas reaching (Klimkeit,
Mattingley, Sheppard, Lee, & Bradshaw, 2005), tracking (Slaats-Willemse, de Sonneville,
Swaab-Barneveld, & Buitelaar, 2005) ou em uma tarefa de pressionar um botdo (Meyer &
Sagvolden, 2006) enquanto outros estudos encontraram uma velocidade menor no
desempenho de individuos com TDAH quando comparados com individuos de comparacéo
de desenvolvimento tipico em uma tarefa de aiming (Yan & Thomas, 2002) e em uma tarefa
de oposicéo polegar-dedo (Klotz, Johnson, Wu, Isaacs, & Gilbert, 2012; Steger et al., 2001)

Apesar do estudo de Klimkeit e colaboradores, 2005 néo ter encontrado diferenca
entre TDAH e GC no tempo de execuc¢do do movimento, eles reportaram um tempo de reacao
significativamente menor para o grupo TDAH, sugerindo que a dificuldade para estes sujeitos
reside na preparagdo do movimento e ndo na sua execucdo. No estudo de (Meyer &
Sagvolden, 2006), ndo foi encontrada diferenca no tempo de execucdo na tarefa de pressionar
um botéo, mas foi encontrada diferenca entre o0s escores de habilidade motora dados pelo
teste Grooved Pegboard. Estes resultados sugerem que sdo necessarios testes que avaliem
movimentos complexos para detectar diferengas no desempenho de individuos com TDAH.

A maior parte dos estudos revisados conta com uma amostra pequena, totalmente ou
predominantemente masculina o que influencia a validade externa destes achados. Além
disso, é pequeno o0 nimero de estudos que comparou criangas com TDAH com aquelas de
outro diagndstico psiquiatrico. Dessa forma, € necessario um estudo que compare estes
diferentes grupos com uma amostra representativa e com uma tarefa de habilidade motora

que seja sensivel para detectar diferencas entre 0s grupos.
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Transtorno da Oposicdo e Desafio recebeu menos atencdo do que o TDAH pelos
pesquisadores que, no geral, estudaram o0 TOD como uma comorbidade associada ao TDAH.
Criangas com transtornos comportamentais (TDAH e TOD) apresentaram mais prejuizos no
desempenho motor grosseiro do que criangas com transtornos emocionais quando testados
pela tarefa de desenvolvimento motor grosseiro (Emck, Bosscher, Van Wieringen,
Doreleijers, & Beek, 2011). Um resultado similar foi relatado em um estudo (Van Damme,
Sabbe, van West, & Simons, 2015) que comparou criangas com transtornos disruptivos com
e sem TDAH a um grupo de TDC usando 0 BOTMP. O grupo de comportamento disruptivo
obteve escores significativamente menores do que os controles, mas as associagdes com
TDAH néo produziram maiores diferencas no perfil motor das criangas. Além disso, (Van
Damme, Fransen, Simons, van West, & Sabbe, 2015) compararam a habilidade motora por
meio do teste BOTMP entre um grupo clinico composto por sujeitos com seis diferentes
diagnosticos psiquiatricos e um grupo controle. Eles evidenciaram que transtornos
disruptivos e 0 TDAH estavam associados com escores significativamente menores na
pontuagdo motora total, controle manual fino e coordenagdo corporal. Como o estudo
permitia comorbidade entre diagnosticos e como a amostra do estudo era composta somente

por sujeitos masculinos, tanto a validade interna quanto a externa sdo questionaveis.

Existe uma importante relagéo entre problemas motores e transtornos internalizantes
em especial a ansiedade (Cairney, Veldhuizen, & Szatmari, 2010). A relacdo causal para a
associacdo entre estes dois transtornos nao estd bem estabelecida. Uma das hipoteses
propostas para explicar esta relacdo — Estresse ambiental — propde que os problemas de
coordenacdo agem como um estressor primario levando a consequéncias psicossociais
negativas que geram percepc¢des negativas a respeito do self e da prépria competéncia, que
por sua vez, aumentam os sintomas de depressdo e ansiedade (Piek, Baynam, & Barrett,
2006). As consequéncias psicossociais que criangas com problemas motores costumam
relatar so mais sentimentos de isolamento (Poulsen, Ziviani, Cuskelly, & Smith, 2007) e

mais vitimizacao por bullying (Piek, Barrett, Allen, Jones, & Louise, 2005).

O valor preditivo de problemas motores pode ser visto no estudo longitudinal de
Sigurdsson, Van Os, & Fombonne, 2002, segundo o qual garotos de 7 e 11 anos de idade

avaliados como “desajeitado”, “mal coordenado” ou “com problemas de coordenagdo
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manual” por seu professores de educagao fisica tinham mais de trés vezes a chance de serem
avaliados como “ansioso” aos 11-16 anos por suas méaes. O estudo transversal de Hill et al.,
2016 também evidenciou que escore no teste Clinical-Kinematic Assessment Tool que avalia
habilidade motora fina era responsavel por 15% da variancia do escore total do questionario
Strength and Difficulties Questionnaire (SDQ) e também estava associado tanto a

comportamentos internalizantes quanto externalizantes.

Outro enfoque dado a este tema avalia a presenca de problemas motores em criancas
com diagndsticos psiquiatricos do espectro internalizante. O estudo de Emck, Bosscher,
Beek, & Doreleijers, 2009 avaliou habilidade motora grosseira por meio do Test of Gross
Motor Development em trés grupos clinicos: transtornos comportamentais, globais do
desenvolvimento e emocionais. Os dois primeiros grupos tiveram uma média
significativamente menor no teste utilizado quando comparados com o ultimo grupo.
Entretanto, o grupo de transtornos emocionais teve uma média no escore de habilidade

motora grosseira menor do que 0s escores normativos da populagéo.

Hé& ainda relato de prejuizo na média do escore de habilidade motora em criangas com
transtorno de ansiedade na avaliagdo pelo Movement Assessment Battery for Children (M-
ABC) quando comparadas com um grupo controle (Ekornas, Lundervold, Tjus, & Heimann,
2010; Kristensen & Torgersen, 2008; Skirbekk, Hansen, Oerbeck, Wentzel-Larsen, &
Kristensen, 2012). Entretanto, estes estudos também apresentavam amostras pequenas

reduzindo sua validade externa.

Além do estudo de (Emck et al.,, 2009) que avaliou criancas com transtornos
emocionais, somente um estudo avaliou a habilidade motora em criangas com diagnéstico de
depressdo Van Damme, Fransen, et al., 2015. Neste estudo, um grupo clinico de individuos
do sexo masculino de 12-18 anos de idade (n=156) composto por seis diferentes tipos de
diagnosticos psiquiatricos incluindo depressdo foi comparado a um grupo controle (n=89).
Uma regressdo de analise stepwise foi realizada para avaliar o quanto um determinado
diagnostico contribuia para a variagdo nos escores de habilidade motora, mas nesta regresséo
o diagndstico de depressdo nédo predisse variagdo nos escores motores. O fato da amostra do
estudo ser totalmente masculina também influencia a validade externa deste estudo. Segundo

a revisdo de (Damme, Simons, Sabbe, & van West, 2015), a escassez de estudos sobre a
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habilidade motora em criancas e jovens com depressdo impede que se chegue a uma

concluséo sobre este tema, tornando imperativa a realizacdo de mais estudos.

Outros diagndsticos psiquiatricos que também receberam pouca atencdo nesta area
foram o Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC) e Transtornos Alimentares (TA). Além
do nimero de estudos ser pequeno, a amostra avaliada também tende a ser pequena. Em uma
amostra de 24 sujeitos com TOC com menos de 16 anos de idade seguidos por cerca de
7anos, a presenca de prejuizo na tarefa motora Purdue pegboard e nos blocos WISC-I11 foi
associada a persisténcia de sintomas de TOC na vida adulta (Bloch et al., 2011). Outros
estudos também encontraram prejuizos na habilidade motora no TOC e em transtornos

alimentares.

1.5.2. Func¢bes Executivas

Hé evidéncia de que multiplas formas de psicopatologia estdo associadas a prejuizo
em multiplas medidas das func6es executivas (Snyder et al., 2015). Como consequéncia, este
prejuizo tem sido visto como um fator transdiagndstico associado com aspectos gerais da
psicopatologia, 0 que € sintetizado pela evidéncia de que o fator de psicopatologia geral ou
comum que captura a susceptibilidade para todas as sindromes psiquiatricas estar associado
a alteracGes nas funcBes executivas tanto em criangas quanto em adultos (Caspi et al., 2014;
Martel, et al., 2017; Shanmugan et al., 2016).

A) Estudos que ndo separam aspectos gerais de aspectos especificos de psicopatologia

A maior parte dos estudos que avalia a associacdo entre prejuizo na FE e
psicopatologia utilizou abordagens categdricas aos transtornos psiquiatricos e os avaliou com

medidas especificas de FE.
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No que concerne aos transtornos do espectro internalizante, uma meta-analise
(Moran, 2016) investigando a associacdo entre ansiedade e memaria de trabalho encontrou
uma relagdo moderada entre as medidas dos dois constructos (g=-0.334). Esta revisao incluiu
177 estudos, incluindo aqueles com amostras de pacientes com transtornos de ansiedade
diagnosticados e também de populacéo ndo-clinica avaliada por questionarios versando sobre
ansiedade. Da amostra total de 22061 pacientes, 2072 participantes tinham menos de 18 anos
de idade. Os principais achados foram: a ansiedade pode influenciar o desempenho nas
tarefas de memdria de trabalho e esse efeito ocorre mais em medidas avaliando processos

atencionais gerais em vez de algum subcomponente especifico da memoria de trabalho.

A evidéncia entre associacao entre depressao na populacéo pediatrica e alteracdes nas
funcBes executivas foi sumarizada por uma revisao sistematica (Vilgis, Silk, & Vance, 2015).
A partir da revisdo de trinta e trés artigos, os autores concluiram que apesar de alguns estudos
terem encontrado algum déficit nas funcdes executivas no grupo clinico estudado, a maioria
dos estudos ndo encontrou prejuizo no controle inibitério, flexibilidade cognitiva, atencéo

seletiva, memdria de trabalho verbal e fluéncia verbal em criancas com depressao.

Em oposicao a maioria dos achados nulos de déficits das FE na depressao (populagdo
pediatrica), boa parte dos estudos no Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade
indicam prejuizos em tarefas de flexibilidade cognitiva, controle inibitorio, memoria de
trabalho visuoespacial e de manipulacdo na memoria de trabalho verbal com tamanho de
efeito de pequeno a médio (Snyder et al., 2015). Apesar de teorias iniciais terem proposto
uma deficiéncia no controle inibitério como um aspecto central do TDAH (Barkley, 1997),
somente o aspecto motor do controle inibitorio tem maior replicacdo na literatura (Nigg,
2001). Uma meta-analise (Martinussen, Hayden, Hogg-Johnson, & Tannock, 2005) que
focou na memdria de trabalho encontrou tamanho de efeito mais alto (dZ0.85-1.14) quando
0 componente de manipulacdo da memdria de trabalho foi discriminado do simples
armazenamento, indicando que esta alteracdo da FE apresenta a evidéncia mais forte no
TDAH.

Apesar de alguns autores considerarem o achado de déficits na FE em criangas com
comportamento disruptivo inconsistentes (e.g. Johnson, 2015; van Goozen et al., 2004), a

maior parte dos estudos indica a presenca de prejuizos na memoria de trabalho, controle
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inibitdrio e flexibilidade cognitiva nestas criancas (e.g. Dolan & Lennox, 2013; Hobson,
Scott, & Rubia, 2011; Muscatello et al., 2014; Narhi, Lehto-Salo, Ahonen, & Marttunen,
2010; Pajer et al., 2008; Turkstra, Fuller, Youngstrom, Green, & Kuegeler, 2004; Urazéan-
Torres, Puche-Cabrera, Caballero-Forero, & Rey-Anacona, 2013; Xu, Jiang, Du, Li, & Fan,
2017). Com relacdo a calosidade emocional, um estudo (Wall et al., 2016) que avaliou por
meio de analise de classe latente cinco grupos de criangas com diferentes niveis de problemas
de conduta e diferentes niveis de calosidade emocional reportou que criangas com mais
calosidade emocional apresentavam menos hiperatividade/ impulsividade e menos déficits

nas fungdes executivas.

A limitacdo da evidéncia acima € que a avaliacdo da psicopatologia néo foi feita por
meio de um modelo capaz de separar aspectos gerais de aspectos especificos da
psicopatologia. Isto compromete em parte a conclusdo que estes estudos desejam chegar uma
vez que prejuizos nas fungdes executivas encontrados em diferentes diagndsticos podem
ocorrer por causa do aspecto geral de psicopatologia no qual cada diagnéstico psiquiatrico
estd embebido. Dessa forma, é importantissimo entender como o desempenho nas fungdes
executivas se correlaciona com aspectos gerais e aspectos especificos de psicopatologia

utilizando modelos estatisticos que permitam fazer esta separacéo.

B) Estudos que separam aspectos gerais de aspectos especificos de psicopatologia

O estudo de Caspi e colaboradores, 2014 utilizou os dados longitudinais da coorte de
Dunedin (N=1000, avaliados aos 18, 21, 26, 32, 38 anos) para construir um modelo bifatorial
com um fator geral de psicopatologia, denominado de “fator p” e trés fatores especificos:
externalizante (transtorno de uso de substancias e transtorno de conduta), internalizante
(depressdo maior, transtorno de ansiedade generalizada, medo/fobias) e transtorno do
pensamento (transtorno obsessivo compulsivo, mania e esquizofrenia). Eles utilizaram como
medidas neurocognitivas na infancia, o quociente de inteligéncia aos 5 anos (Stanford Binet
1Q), aos 7-11 anos (Wechsler Intelligence Scale for Children-Revisited 1Q) e um fator de
baixo auto-controle. Na vida adulta, foram utilizados os testes de memdria de trabalho, trail
making test B, subteste de controle mental Wechsler Memory Scale-111 (WMS-I11) e o teste
de processamento de informacéo visual do CANTAB. Foram realizadas correlacfes entre 0s
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dados dos desempenhos nas tarefas cognitivas citadas e os escores fatoriais do fator p, fator
internalizante, externalizante e transtorno do pensamento. Somente o fator p se correlacionou
com o desempenho nas tarefas de fungBes executivas, ou seja, apos retirar a contribuigédo do
fator p, os fatores especificos ndo se correlacionaram com o desempenho neurocognitivo. A
unica excecdo foi o componente de controle mental do WMS-III, que além de se

correlacionar com o fator p, mostrou correlagdo também com a dimensao externalizante.

O estudo de Shanmugan e colaboradores, 2016 a partir de dados transversais da coorte
de neurodesenvolvimento da Filadélfia, avaliou jovens (N=1129, idade média = 15.5 anos,
desvio padrdo= 3.4 anos, meninos= 520) que completaram uma tarefa que avalia a memoria
de trabalho (fractal n-back) durante o exame de Ressonancia Magnética Funcional de cranio.
Eles utilizaram um modelo bifatorial com um fator de psicopatologia total e quatro dimensdes
especificas: ansiedade-sofrimento (humor e ansiedade), sintomas comportamentais
(transtorno de atencdo e hiperatividade e transtorno de conduta), sintomas do espectro
psicotico e medo (fobias). Por meio deste modelo, eles encontraram que escores maiores das
dimensGes psicopatologia total e sintomas comportamentais estavam associados com menor
desempenho na memdria de trabalho. Com relacdo a dimensdo ansiedade-sofrimento, para
maiores escores nesta dimensdo, houve uma tendéncia de melhora no desempenho na

memdria de trabalho.

Outro estudo com dados transversais da coorte de neurodesenvolvimento da
Filadélfia (White et al., 2017) avaliou participantes de 8-21 anos (N=9.498) e organizou 0s
dados clinicos coletados por meio de uma entrevista de triagem em um modelo bifatorial com
um fator geral de psicopatologia e quatro fatores especificos: ansiedade-sofrimento, medo,
externalizante e psicose. A fungdo executiva “geral” foi o resultado da média dos z-scores
dos quatro fatores especificos: vigilancia atencional, inibicdo de resposta, flexibilidade
conceitual e memoria de trabalho. Escores menores de funcdo executiva geral foram
associados com mais sintomas nos fatores: geral de psicopatologia, ansiedade-sofrimento e
psicose. A funcdo executiva geral ndo foi associada & dimensdo externalizante. Ansiedade-
sofrimento e psicose foram as Unicas dimensdes com associagdes significativas com todos 0s
subcomponentes da FE. A maior parte das associa¢fes entre dimensdes de psicopatologia e

dimensGes de FE foram negativas. Entretanto, escores maiores em vigilancia atencional e
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memoria de trabalho se associaram a maior morbidade na dimensdo medo. Além disso,
escores maiores em flexibilidade conceitual se associaram a mais sintomas nas dimensdes

psicose e psicopatologia geral.

Dados transversais da Coorte de Alto Risco no Brasil (Salum et al., 2015) também
foram empregados para avaliar a relacdo entre psicopatologia e FE. O estudo de Martel e
colaboradores., 2017 usou um modelo bifatorial com um fator geral de psicopatologia, um
fator externalizante (transtorno de conduta, transtorno de oposicédo e desafio, transtorno de
déficit de atencdo e hiperatividade, transtorno de uso de substancias e alcool), um fator
sofrimento (depressdo, transtorno de ansiedade generalizada, transtorno obsessivo
compulsivo, mania e sintomas psicoticos) e um fator medo (transtorno do panico e
agorafobia) construidos a partir de diagndsticos psiquiatricos dados pelo Development and
Well-Being Assessment (DAWBA). A FE foi organizada em um modelo de segunda ordem
da seguinte forma: um fator de segunda ordem (funcéo executiva) e trés fatores de primeira
ordem (memoéria de trabalho, controle inibitério e processamento temporal). Somente o fator
geral de psicopatologia se associou com o desempenho de fungédo executiva global, ou seja,
os fatores externalizante, sofrimento e medo ndo apresentaram associacGes significativas
coma FE.

A compilacgéo destes estudos indica que o fator geral de psicopatologia se associa com
prejuizos na funcdo executiva global. Entretanto, diferencas metodoldgicas podem ser
responsaveis por inconsisténcias entre os estudos no que se refere as subdimensdes de

psicopatologia.

O estudo de Caspi e colaboradores, 2014 e o de Martel e colaboradores, 2017
reportam que apds retirar a contribuicdo do fator geral de psicopatologia, os fatores
especificos ndo se associam de forma significativa as funcGes executivas. Entretanto, o
estudo de Caspi e colaboradores (Caspi, Houts, Belsky, Goldman-Mellor, Harrington, Israel,
Meier, Ramrakha, Shalev, Poulton, & others, 2014) ndo permite conclusdes a respeito do
fator global de FE derivado por meio de andlise fatorial confirmatéria como sugerido por
Snyder e colaboradores, 2015, porque este estudo fez uso de tarefas separadas de FE na vida
adulta. Na infancia, os autores relataram apenas 0s escores gerais em testes de quociente de

inteligéncia. Além disso, o fator p deste estudo foi construido com dados clinicos a partir dos
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18 anos de idade, logo, ndo foi relatada a associacao entre psicopatologia na infancia com as
medidas de funcbes executivas nessa faixa etaria. O estudo de Caspi e colaboradores, 2014
ndo separou a dimens&o internalizante em subdimensdes de medo e sofrimento. Com base
nos resultados de Shanmugan e colaboradores, 2016 e de White e colaboradores, 2017, €
possivel dizer que esta divisdo pode ser necessaria ja que o0s ultimos dois estudos
demonstraram que a dimensdo sofrimento ou ansiedade-sofrimento e a dimensdao medo
apresentam associacgoes diferentes com a FE. Entretanto Martel e colaboradores, 2017 néo

encontraram diferencas no desempenho na FE entre as dimensdes de medo e sofrimento.

Existem inconsisténcias ainda entre os estudos de Shanmugan e colaboradores, 2016
e de White e colaboradores, 2017 uma vez que para o primeiro estudo, a dimenséo ansiedade-
sofrimento apresentou uma tendéncia de desempenho melhor na memoria de trabalho,
enguanto que para o segundo estudo, a dimensao ansiedade-sofrimento se associou com um
prejuizo no desempenho na FE. Shanmugan e colaboradores, 2016 ndo avaliaram as funcdes
executivas com um modelo capaz de separar aspectos gerais de especificos das funcoes
executivas. O estudo de White e colaboradores, 2017 nédo separou de forma mais especifica
a dimensdo externalizante. E possivel que esta subdivisdo da dimensdo externalizante seja
necessaria, ja que existem achados sugerindo que individuos com escore maior em tracos
psicopaticos podem apresentar um desempenho tipico dos controles ou até superior em
tarefas relacionadas as fungdes executivas (Bresin, Finy, Sprague, & Verona, 2014; Mitchell,
Colledge, Leonard, & Blair, 2002). Além disso, é necessario investigar como dimensdes de
psicopatologia do desenvolvimento se associam com as fungdes executivas, uma vez que este

constructo esta intimamente relacionado ao desenvolvimento mental.
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2) JUSTIFICATIVA

Cerca de 6% das criancgas apresentam problemas importantes na habilidade motora que,
em muitos casos, permanecem até a vida adulta (Poole et al., 2016). Estas alteragdes na
funcdo motora estdo associadas a maior vitimizacao e rejeicdo dos pares, dificuldades de
socializacdo e aumento da prevaléncia de doencas mentais. Apesar do alto impacto deste
tema, existem algumas lacunas no conhecimento da relacdo entre habilidade motora e
doengas mentais. Poucos estudos compararam a habilidade motora entre diferentes grupos
diagndsticos; a amostra de muitos destes estudos era pequena ou composta em sua maioria
por meninos e muitos estudos permitiam a comorbidade entre TDAH e TOD, o que impede

uma avaliacdo da relacédo especifica entre o Ultimo transtorno e habilidade motora.

De forma semelhante a habilidade motora, as Funcbes Executivas (FE) também sdo um
tema de grande importancia, uma vez que diferencas individuais nas FE estdo associadas a
diferentes desfechos na salde fisica e mental. Apesar da FE estar associada a diferentes
formas de psicopatologia, ainda h duvidas se o prejuizo na FE é comum as diferentes formas
de psicopatologia ou se guarda relacdo com aspectos especificos. Para elucidar esta davida,
€ necessario utilizar um modelo bifatorial que consiga separar aspectos gerais de aspectos
especificos da psicopatologia o que foi feito somente por alguns estudos. Em adi¢do, nenhum
estudo prévio separou tanto o espectro externalizante e o internalizante em subdimensdes

mais especificas para avaliar diferengas na FE dentro de cada espectro.

Identificar o perfil de habilidade motora fina e de fungdes executivas dos diferentes
transtornos psiquiatricos pode ajudar a elucidar sua patofisiologia e a identificar novos alvos

para intervencdes terapéuticas.



3)

38

OBJETIVOS:

3.1. OBJETIVO GERAL:

Estudar a relacdo entre medidas de psicopatologia e fun¢do motora fina e funcdes

executivas em criancgas e adolescentes.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar se a habilidade motora fina é diferente entre 5 grupos de criancas e
adolescentes de 6-14 anos, a saber: grupo de comparacao de desenvolvimento tipico,
grupo phobias, grupo distress, grupo ODD/CD e grupo ADHD.

Construir um modelo por meio de Analise Fatorial Confirmatéria (AFC) de
habilidade motora fina com medidas qualitativas e uma medida quantitativa
Determinar as associa¢des entre o desempenho nas funcbes executivas e aspectos
comuns e especificos dos transtornos psiquiatricos.

Determinar se as associacGes entre dimensGes da psicopatologia e as funcdes
executivas sdo estatisticamente significativas somente para a dimensdo geral das
funcbes executivas ou se sdo estatisticamente significativas também para as

dimensoes especificas das funcdes executivas.
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4) ASPECTOS LEGAIS E ETICOS

Os estudos desta tese foram desenvolvidos respeitando os padrdes éticos da
declaracdo de Helsinki de 1964, de suas emendas subsequentes e da resolucdo 196/96 do
Conselho Nacional de Saude, que exige anuéncia por escrito dos participantes, mediante
explicacdo completa e detalhada dos objetivos, possiveis riscos e beneficios que podem
ocorrer em decorréncia da pesquisa. Termo de consentimento foi assinado pelos pais/
responsaveis de todos os participantes menores de idade. Os procedimentos envolvendo seres
humanos realizados nesta tese foram aprovados pelo Comité de ética da Universidade de Sao

Paulo.
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ABSTRACT:

Background:  Impaired fine motor ability has been linked to several domains of
psychopathology. However, studies validating the specificity of this association among
several categorical psychiatric disorders are still needed. The aim of this study was to assess
differences in fine motor ability performance among four non-overlapping groups of
psychiatric disorders and a group of Typical Developing Comparisons (TDC).

Methods: Our sample consisted of 2,035 subjects aged 6-14 years-old. Diagnoses of
psychiatric disorders were performed with the Development and Well-Being Assessment
(DAWBA). Five non-overlapping groups without comorbidity were formed: phobic
disorders (n=101), distress disorders (n=82), Attention Deficit Hyperactivity Disorder
ADHD (n=133), Oppositional Defiant Disorder/ Conduct Disorder ODD/CD (n=52) and one
group of Typical Developing Comparisons (TDC) (n=1,667). Fine motor ability was
evaluated by three tasks: sequential finger-thumb opposition, oseretsky, and
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pronation/supination tests. Each task was assessed by total time to perform the movement
and levels of accuracy, fluency, symmetry, precision, and coordination.

Results: We found that, when compared to TDC, the ADHD group performed more poorly
in total fine motor ability (mean difference= -0.28; p= 0.014), time to complete the task
(mean difference=0.36; p <0.001), accuracy (mean difference= -0.30; p= 0.005), fluency
(mean difference=-0.26; p= 0.03), symmetry (mean difference -0.25; p=0.04), precision
(mean difference= -0.26; p = 0.026), and coordination (mean difference= -0.25; p=0.042).
The ADHD group also took more time to complete the task than the ODD/CD group (mean
difference= 0.45; p= 0.037). No other significant between-group differences were found.
Additional analyses showed those differences were statistically significant for all ADHD
dimensions.

Conclusion: Our results suggest that children with ADHD present impairments in all aspects

of fine motor abilities compared to TDC, a difference not found in other psychiatric disorders.
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INTRODUCTION

Motor Abilities are general traits or aptitudes of an individual that underlie the
performance of a variety of movement skills, (Magill, 2011) whereas fine motor abilities
encompass the coordination and control of the distal musculature, such as hands and fingers
(Bruininks & Bruininks, 2005). These abilities are likely to interact continuously with other
functional domains such as psychological, cognitive, linguistic and social aspects to construct
a child’s development (M. O. Wagner, B0s, Jascenoka, Jekauc, & Petermann, 2012). For this
reason, impairment on motor abilities is associated with difficulties in higher-order cognition
(Oberer, Gashaj, & Roebers, 2017), communication skills (Wang et al., 2014), social skills
and peer interactions (Cairney et al., 2010; Campbell, Missiuna, & Vaillancourt, 2012).
Therefore, investigating which group of psychiatric disorders has impairments of fine motor
abilities might reveal clues about the pathophysiology and developmental disruptions
associated with mental health problems.

Previous research on Motor ability in Attention Deficit Hyperactivity Disorder
(ADHD) subjects has shown divergent results. Regarding total movement time, some studies
show no difference between groups with or without ADHD on a reaching task (Klimkeit et
al., 2005), on a tracking task (Slaats-Willemse et al., 2005), or on a simple oppositional
thumb-digit task (Meyer & Sagvolden, 2006) while other studies report slower speed for the
ADHD group when compared to Typical Developing Comparisons (TDC) on an aiming task
(Yan & Thomas, 2002) and on a sequential thumb-finger opposition task (Klotz et al., 2012;
Steger et al., 2001). Regarding the qualitative aspects of the movement, the ADHD group
showed less precise and stable movements on a tracking task (Slaats-Willemse et al., 2005)
and on a pursuit task (Rommelse et al., 2007). Moreover, some studies reported lower fine
motor ability scores for ADHD children when compared to TDC on the Bruininks-Oseretsky
Test of Motor Proficiency (BOTMP) and on a fine motor ability test (Lavasani & Stagnitti,
2011). Nonetheless, other studies did not find differences in the performance between
children with ADHD and TDC (Kooistra, Crawford, Dewey, Cantell, & Kaplan, 2005; Licari
& Larkin, 2008; Papadopoulos, Rinehart, Bradshaw, & McGinley, 2013).

Oppositional Defiant Disorder (ODD) received less attention than ADHD by

researchers who generally studied ODD as an associated comorbidity in the context of
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ADHD. Children with behavioral disorders (ADHD and ODD) displayed more impairment
of gross motor performance than children with emotional disorders when tested by the Test
of Gross Motor Development task (Emck et al., 2011). A similar result was reported by one
study (Van Damme, Sabbe, et al., 2015) that compared children with disruptive behavior
disorders with and without ADHD to a group of typically developing controls using the
BOTMP. The disruptive behavior group obtained significantly lower scores than controls,
but the association with ADHD did not produce major differences in the motor profile.
Moreover, Van Damme et al (Van Damme, Fransen, et al., 2015) compared the motor ability
by BOTMP task between a clinical group comprised of six different psychiatric diagnoses
and a control group. They found that disruptive behavior disorders and ADHD significantly
predicted lower scores in the Total Motor Composite, Fine Manual Control, and Body
Coordination. Since comorbidity was allowed in the groups and the sample was comprised
only of male subjects, both internal and external validity are questionable.

There is a paucity of research about motor impairment in distress and phobic
disorders. Some degree of motor ability deficit has been shown for emotional disorders,
including anxiety disorders and depression (Emck et al., 2011; Skirbekk et al., 2012).
Impairment was also found in obsessive compulsive disorder (Bloch et al., 2011; Mergl,
Mavrogiorgou, Juckel, Zaudig, & Hegerl, 2005; Purcell, Maruff, Kyrios, & Pantelis, 1998b,
1998a) and eating disorders (Gillberg, Rastam, & Gillberg, 1994). Nonetheless, in one study
(Van Damme, Sabbe, et al., 2015) the diagnosis of depression was not a predictor of motor
difficulty.

Previous evidence on the association between psychiatric disorders in children and motor
ability has some limitations. First, previous work generally compared the motor ability of
individuals with a psychiatric disorder to typically developing comparisons and a few studies
compared motor ability across different psychiatric diagnoses. Second, some studies had
small sample sizes or samples including only males. Third, no study compared groups of
disorders with no comorbidity between diagnoses allowed preventing a clearer conclusion
about the impact of specific diagnoses on motor ability. Fourth, previous studies overlooked
the qualitative aspects of movement performance such as fluency, precision, symmetry, and

coordination. Lastly, the age range of previous studies generally excluded adolescents.
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In order to approach the above limitations, we compared fine motor ability among four
psychiatric diagnostic groups in youth (phobias, distress, ADHD and ODD/CD) and one
group of typically developing comparisons. We chose to evaluate fine motor ability
specifically for the following reasons. First, most studies about motor ability in emotional
disorders have not investigated fine motor ability. Second, some authors have suggested that
fine motor ability is more impaired than gross motor ability in psychiatric disorders such as
ADHD (Whitmont & Clark, 1996). Lastly, early fine motor ability significantly predicts
school adaptation and social behavior during the transition from preschool to primary school
(Bart, Hajami, & Bar-Haim, 2007), and both behaviors are intimately associated with mental
health outcomes (Carter et al., 2010). We hypothesized that the ADHD group would present
significantly lower scores of fine motor ability when compared to the typically developing
comparisons. We also hypothesized that these differences would not be shown in other

diagnostic groups.

METHODS

Sample

The study sample came from a large school based community study (Salum et al.,
2015) that included on its screening phase 6 to 14-year-old children (n=2512) that were
recruited in two subgroups - one randomly selected and one high-risk sample. Selection of
the high-risk sample involved a risk-prioritization procedure. Detailed information about the
selection procedure can be found in Salum et al., (Salum et al., 2015). Data for the current
study was drawn from 2035 participants (with data on three motor ability tasks: finger-thumb
opposition, oseretsky, and pronation-supination. The ethics committee of the University of
Sdo Paulo approved the study, and written consent was obtained from parents of all

participants.

Measures

Intelligence Quotient was assessed with the Wechsler Intelligence Scale for Children, 3™
edition — WISCIII (Wechsler, 2002) by using the Vocabulary and Block Design subtests with
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the Tellegen and Briggs method (Tellegen & Briggs, 1967) and Brazilian norms (Figueiredo,
2001).

Socioeconomic Status was evaluated by the ABEP scale- The Brazilian Economic
Classification Criterion (Associacdo Brasileira de Empresas (ABEP), 2010).

Total Psychopathology was evaluated by the Children Behavior Checklist CBCL, which is a
rating scale reported by parent and/or other caregivers evaluating 4-19-year-old children. It
is composed by 120 items covering behavioral or emotional problems that are scored on a
three-point scale: 0 = not true, 1 = somewhat or sometimes true, and 2= very true or often.

This assessment tool have shown to be valid in several cultures(lvanova et al., 2010).

Psychiatric diagnoses were made using the Development and Well-Being Assessment
(DAWBA) (R. Goodman, Ford, Richards, Gatward, & Meltzer, 2000), a structured interview
that follows DSM-IV (American Psychiatric Association, 2000) criteria evaluating child
mental health symptoms and their impact. A team of nine psychiatrists supervised by a senior
child psychiatrist rated data from DAWBA interviews. We selected a group of Typical
Developing Comparisons (TDC, n=1667) that did not present at the time of assessment any
psychiatric diagnosis based on the DSM-IV. From the 1667 participants in the TDC group,
982 subjects came from the high-risk subgroup and 685 came from the randomly selected
group. (1) Phobic disorders (n=101): separation anxiety (n=38), specific phobia (n=54),
social phobia (n=15), agoraphobia (=2); (2) Distress disorders (n=82): generalized anxiety
(n=26), major depression (n=29), obsessive compulsive (n=4), tic disorders (n=11), post-
traumatic stress disorder (n=9) eating disorders (n=3); and (3) ADHD (n=133) — combined
(n=35), inattentive (n=54), hyperactive/impulsive (n=23), not-otherwise specified (n=21);
and (4) ODD/CD (n=52) — ODD (n=39), CD (n=12) and other disruptive disorders (n=1).
These groups were selected based on a previous study in this sample studying the hierarchical
structure of mental disorders, which provides support for separating internalizing disorders
into phobic and distress groups (Martel et al., 2017). The externalizing group was separated
in ADHD and ODD/CD to investigate the divergent results in the literature of fine motor

abilities.
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Fine motor ability was assessed by trained psychologists with three tasks that evaluate motor
ability by asking participants to imitate three hand motions performed by the examiner. The
instructions for the motor tasks were equal to children and adolescents. First, the examiner
shows the participant how to perform the movement with four demonstration cycles. Second,
the examiner asks the participant to perform as quickly as possible a cycle of the movement.
Finally, the participant is asked to perform four task cycles of the movement. The examiner
tells the participant the task will start and then he/she measures the time taken by the
participant to complete the task. The three hand motions are:
1) Finger-Thumb opposition: the participant is instructed to touch the tip of
his\her fingers with the tip of his\her thumb, from the index finger to the little
finger, returning to the index finger for a total of 4 repetitions with both hands
simultaneously.
2) Oseretsky: the participant is instructed to place one hand palm up and the
other hand in the shape of a fist. Then the participant has to alternate the position
of his\her hands in a smooth and steady motion for a total of 4 repetitions with
both hands simultaneously.
3) Pronation/ supination: the participant is instructed to first place one hand palm
up and the other hand palm down. Then the participant has to alternate the position
of his\her hands in a smooth and steady motion for a total of 4 repetitions with
both hands simultaneously.
Participants were evaluated for each of the three tasks with one guantitative measure - total
time to complete the movement (in seconds) - and with five qualitative measures: accuracy
(evaluated on a Likert scale from O to 2, where: 0= participant commits errors while
performing the movement; 1= participant requires the examiner reinforcement to complete
the task, and 2= participant commits no errors while performing the movement), fluency,
precision, symmetry and coordination (evaluated on a dichotomous scale, where: 0=
abnormal and 1= normal). The psychologists were blind to the psychiatric diagnoses received

by the participants.

Statistical Analysis
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Fine Motor Ability Factor Scores

We combined the scores participants achieved on time, accuracy, fluency, precision, and
symmetry in each of the three tasks to model the latent variables by using Confirmatory
Factor Analysis (CFA). The latent structures formed were: (1) A second-order model that
encompassed a second-order factor of fine motor ability (MOT-HO) responsible for the
variance of the six first-order factors (time, accuracy, fluency, precision, symmetry, and
coordination) (supplemental table S1); and (2) A 6-factor correlated model for each task with
the factors described above (supplemental table S2). Residuals from indicators pertaining to
the same task were allowed to correlate to account for task effects in each domain. Linear
and quadratic age trends were regressed out from motor ability scores using linear mixed
effects models by saving normalized residuals (supplemental table S3 and supplemental
figure S1).

Group analysis

First, we investigated between group differences with seven models of Analysis of
Variance (ANOVA) by using the non-overlapping diagnostic group as the independent
variable and the seven outcomes (second-order fine motor ability factor, time, accuracy,
fluency, precision, symmetry, and coordination) as the dependent variables. Since seven tests
were performed, p-values were corrected for seven comparisons using False Discovery Rate
(Benjamin Hochberg method) (pFDR). Second, if significant results were detected for the
second-order factor and for each lower order domain, posthoc tests in each ANOVA were
adjusted using Tuckey Honest Significant Difference test (pHSD). All analyses were
performed in R software program, version 3.2.3 (R core Team, 2014) using packages lavaan
(Rosseel, 2011) and nlme (Pinheiro, Bates, DebRoy, & Sarkar, 2017).

RESULTS

Group differences in demographics and other variables are depicted in Table 1.
Groups did not differ significantly in age (F (4, 2030)=2.35, p=0.052), 1Q (F(4,2029)=1.714,
p=0.144) or socioeconomic status (F(4, 2030)= 1.986 , p= 0.094).
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Group analysis

First, the seven models of ANOVA indicated the existence of between group
differences in terms of their scores on all motor ability dimensions as showed in Table 2. The
performance of the different groups in the second-order motor ability dimension is illustrated
in figure 1. Posthoc tests revealed the ADHD group had worse performance when compared
to the TDC group on all dimensions: second-order motor ability factor, time, accuracy,
fluency, precision, symmetry, and coordination. The ADHD group also performed worse on
the time dimension when compared to the ODD/CD group. All the other between group
differences were not statistically significant.

Models selecting subjects from the TDC group who have come from the random
sample also revealed that the ADHD group presented worse performance if compared to the
TDC group (TDC-ADHD) on the second-order motor ability (mean difference= 0.30,
prsp=0.02); time (mean difference= -0.36, p1sp=0.006); accuracy (mean difference= 0.32,
pusp = 0.01); fluency (mean difference= 0.28, puso = 0.04); precision (mean difference=
0.28, prsp = 0.03); symmetry (mean difference= 0.28, pnsp = 0.03); and coordination (mean
difference= 0.26, pnsp =0.07). All other between group differences were not statistically
significant. Models adjusting for 1Q and sex revealed similar results (data not shown;
available upon request). Models adjusting for total number of symptoms as measured by the
CBCL revealed that the ADHD group still presented worse performance if compared to TDC
on time (mean difference= 0.24, p= 0.006) and accuracy (mean difference= -0.16, p=0.038)

with trend level results for the other domains.

Additional Analysis

Since the ADHD group demonstrated worse performance when compared to the
TDC, we decided to perform an additional analysis with subjects with ADHD (n=133) to test
which ADHD dimension (inattention, hyperactivity, and impulsivity) would show a stronger
correlation with motor ability. We performed Pearson correlations between validated scores
on inattention, hyperactivity, and impulsivity (F. Wagner et al., 2016) of the ADHD subjects
and their latent scores of motor ability. As shown in table 3, better performance on motor
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ability scores was associated with negative and statistically significant correlations with all
ADHD dimensions.

DISCUSSION

Our data demonstrated that fine motor ability is able to differentiate participants with
ADHD from TDC. The non-overlapping ADHD group had worse performance when
compared to the TDC on all dimensions and worse performance on time dimension when
compared to ODD/CD. Also, our additional analysis showed that more symptoms in any
ADHD dimension were associated with worse performance in fine motor ability.

The ADHD group completed the task significantly slower than the TDC group, which is
consistent with the findings of other authors (Klotz et al., 2012; Steger et al., 2001; Yan &
Thomas, 2002). As previously mentioned, some studies did not report any difference in
movement time between ADHD group and TDC group; however, those studies generally
used tasks that may not be sufficiently complex; similar to a tracking, reaching or pursuit
task (Klimkeit et al., 2005; Slaats-Willemse et al., 2005). According to this idea, Yan and
Thomas (Yan & Thomas, 2002) evidenced that the ADHD group was slower than the TDC
when the movement required more complex motor coordination. Therefore, it is possible that
the task we used displayed the adequate level of complexity to detect time differences
between ADHD group and TDC group. Our results of impaired fine motor ability on ADHD
are convergent with the findings of some authors (Lavasani & Stagnitti, 2011; Tseng,
Henderson, Chow, & Yao, 2004; Whitmont & Clark, 1996), but divergent with the findings
of others (Kooistra et al., 2005; Licari & Larkin, 2008; Papadopoulos et al., 2013). These
studies evaluated the gross motor function and presented small sample sizes what may
explain the difference found in our work. In addition, our work advances previous literature

by examining the qualitative aspects of movement performance.

Another advance of the present work is the comparison of motor ability among
different clinical groups. There is a paucity of studies on the association between ODD/CD
and motor ability. We did not find a statistical difference between ODD/CD and ADHD in
domains other than time. It is possible that the time domain is more sensitive to detect

between group differences than the qualitative evaluations. It is also possible that speed is
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the main characteristic of motor ability that differentiates ADHD and ODD/CD, as found in
other studies(Salum et al., 2014). This result also indicates the importance of separating the
two groups in different categories when examining fine motor ability. We did not find a
difference between the ODD/CD group and the TDC, as opposed to other studies (Damme
et al., 2015; Van Damme, Sabbe, et al., 2015). This divergence may be explained by the use
of tasks evaluating gross motor function in these studies and also because they allowed
comorbidity between ADHD and disruptive behavior disorders. Moreover, our findings
highlight the importance of using tasks evaluating specifically fine motor ability and the
importance of studying groups without comorbidity when looking for between-group

differences in fine motor ability.

Apart from the differences between ADHD and ODD/CD group, our results did not
show differences between ADHD and other clinical groups including phobic disorders and
distress disorders. The subthreshold ADHD symptoms in those groups may prevent showing
more subtle differences when the sample size is limited. Also, no difference between TDC,
phobia, and distress groups was found. In agreement with these results, Van Damme et al
(Van Damme, Fransen, et al., 2015) did not find that a depression diagnosis predicted more

motor impairment.

Our work has some limitations. First, since distress and phobic categories encompass
a very heterogeneous group of disorders, our classification of diagnostic groups may have
decreased the power to detect some differences. Nevertheless, these groups were created
based on extensive research on hierarchical structure of psychopathology and were
previously validated (Martel et al., 2017). Second, we restricted our assessment to fine motor
ability. However, tasks used in this study can be easily employed in a routine clinical
evaluation. Third, between-group differences in the total number of symptoms (as assessed
by the Child Behavior Checklist) could also explain some of the study results. However, we
performed analysis adjusting for the total number of symptoms, and results on time and
accuracy remained statistically significant (p-values <0.05) and showed trend-level results

for qualitative domains (p-values 0.08 — 0.14).
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Our work has also important strengths. We used a large community sample, including
boys and girls, non-overlapping clinical groups with a wider age range compared to other
studies.

The finding that ADHD group had worse performance on quantitative and qualitative
aspects of fine motor ability has important implications since motor impairment is associated
with negative psychosocial (Cairney et al., 2010; Campbell et al., 2012) and psychiatric
outcomes (Poole et al., 2016). It is worth noting that the use of stimulants can improve some
quantitative aspects of motor symptoms in ADHD children (Kaiser et al., 2014); and
therefore, our work highlights the importance of assessing another aspect of ADHD
phenomenology that can be potentially treated. Nevertheless, benefits for such practice need
to be assessed in specific clinical trials.
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Table 1 — Psychiatric and demographic characteristics of Typically Developing Comparisons and clinical groups.

TDC Phobia Distress ADHD OoDD/CD
(n=1667) (n=101) (n=82) (n=133) (n=52)
N % n % n % n % n %
Sex (male) 868 52.1 49 485 32 39 81 60.9 35 67.3
Psychiatric diagnosis - - - - - - - - - -
Separation Anxiety - - 38 376 - - - - - -
Specific Phobia - - 54 53.5 - - - - - -
Social Phobia - - 15 14.9 - - - - - -
Agoraphobia - - 2 2 - - - - - -
Depression - - - - 29 35.4 - - - -
Generalized Anxiety - - - - 26 317 - - - -
Obsessive Compulsive - - - - 4 49 - - - i,
Tic - - - - 11 13.4 - - - -
Post-traumatic stress - - - - 9 10.9 - - - -
Eating - - - - 3 3.7 - - - -
ADHD-I - - - - - - 54 40.6 - -
ADHD -H - - - - - - 23 17.3 - -
ADHD-C - - - - - - 35 26.3 - -
ADHD NOS - - - - - - 21 15.8 - -
OoDD - - - - - - - - 39 75
CD . - - . - - - - 12 23.1
Other disruptive - - - - - - - - 1 1.9
M SD M SD M SD M SD M SD
Age (years) 9.71 1.94 9.48 1.94 10.2 1.94 9.47 1.75 9.94 1.97
1Q 102.29 16.49 100.71 17 100.24 16.91 98.94 17 100.62 13.79
SES (Score) 20.22 4.82 19.97 421 19.48 4.75 2089  5.11 19.04 4.7

Abbreviations: TDC= Typically Developing Comparisons; ADHD= Attention Deficit Hyperactivity Disorder, ODD/CD= Oppositional Defiant Disorder and
Conduct Disorder, I=Inattention, H=Hyperactivity, C=Combined type, M=Mean, SD=Standard Deviation, 1Q= Intelligence Quotient, SES= Socioeconomic
Status.
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Table 2 - Posthoc ANOVAs showing between group differences in motor ability scores.

TDC Phobia Distress  ODD/CD ADHD ANOVAs -
. . Significant contrasts
Dimension Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Fs 23 Prr N2
Ssg)r';/;‘))torAb'l'ty(faCtor 0.054 0953 0.028 1.162 -0.172 1.098 0061 0.776 -0.225 1.137 3372 002 0.007 ADHD<TDC (prsp=0.014)
Motor ability domains
(factor scores)
. ADHD>TDC (prsp<0.001)
Time 0035 0933 0049 1252 0008 0.481 -0.129 0560 0325 1508 4468 002 0009  ,p - 00 (Ds0=0.037)
Accuracy 0.049 0.955 0.047 1.109 -0.093 1.106 0.039 0.789 -0.255 1.159 3.271  0.02 0.006 ADHD<TDC (phsp= 0.005)
Fluency 0.055 0.954 -0.011 1.166 -0.161 1.112 0.122 0.762 -0.205 1.133 3.114 0.02 0.006 ADHD<TDC (pnsp=0.03)
Precision 0.055 0.959 0.003 1.156 -0.202 1.092 0.030 0.749 -0.207 1.131 3.331  0.02 0.007 ADHD<TDC (prsp=0.026)
Symmetry 0.051 00958 0.020 1.139 -0.189 1.081 0.041 0.799 -0.198 1.112 3.002 0.02 0.006 ADHD<TDC (pnsp=0.04)
Coordination 0.050 0957 0.059 1.138 -0.181 1.111 0.055 0.836 -0.196 1.094 2921  0.02 0.006 ADHD<TDC (pnsp=0.042)

Note: TDC= Typically Developing Comparisons; ADHD= Attention Deficit Hyperactivity Disorder; ODD/CD= Oppositional Defiant Disorder or Conduct Disorder; SD= Standard Deviation; FDR=
False Discovery Rate; HSD= Tukey Honest Significant Difference; and SO= second-order.
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Fig.1- Second-order fine motor ability (z-score) among five clinical groups.

Note: ADHD= Attention Deficit Hyperactivity Disorder group, Distress= Distress disorders group, ODD/CD= Oppositional
Defiant/Conduct Disorders group, Phobias= Phobias disorders group, and TDC= Typically Developing Comparisons’ group.
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Table 3 - Pearson Correlations between ADHD dimensions crude scores and motor ability domains scores

(n=133).

Motor Ability Dimension

ADHD Dimensions SO Motor Ability ~ Time Accuracy Fluency Precision Symmetry Coordination
Hyperactivity -0.129** 0.082** -0.127** -0.133** -0.120** -0.119** -0.126**
Impulsivity -0.089** 0.063** -0.098** -0.090** -0.079** -0.079** -0.086**
Inattention -0.087** 0.063** -0.093** -0.083** -0.082** -0.084** -0.080**

Abbreviation: SO= Second Order. *= Statistically significant correlation at level 0.05.
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5.1.4. Material Suplementar do artigo 1

Table Sldisplays factor loadings, standard errors, p-values and fit indices from the second-order model of motor ability, constructed with a second-order fine

motor ability dimension responsible for the variation of the first order dimensions: time, accuracy, fluency, precision, symmetry and coordination.

Table S2displays factor loadings, standard errors, p-values and fit indices from the 6 factor correlated model with the following factors that were allowed to
correlate: time, accuracy, fluency, precision, symmetry and coordination.

All models were constructed with the package lavaan (Rosseel, 2011).

Reference values for fit indexes

Models were compared using the following indexes: Chi-square fit statistics, the Comparative Fit Index (CFI), the Tucker Lewis Index (TLI), and the Root
Mean Square Error of Approximation (RMSEA) as recommended (Hu & Bentler, 1999; Kline, 2004)CFI and TLI above 0.95 and RMSEA below 0.06 indicate
good model fit (Hu & Bentler, 1999; Kline, 2004).



Table S1- Parameter Estimates from the Confirmatory Factor
Analysis of the Second-Order Model

Estimate SE  z-value P(>|z|)
Continuous variables
Time
Finger-Thumb 6.607 0.095 69.364 <0.001
Oseretsky 7.101 0.109 65.236 <0.001
Pronation-supination 7.599 0.133 56.941 <0.001
Categorical variables
Accuracy
Finger-Thumb 0.39 0.018 21.944 <0.001
Oseretsky 0.498 0.022 22.203 <0.001
Pronation-supination 0.408 0.018 22.593 <0.001
Fluency
Finger-Thumb 0.386 0.024 16.042 <0.001
Oseretsky 0.49 0.029 17.203 <0.001
Pronation-supination 0.43 0.025 17.416 <0.001
Precision
Finger-Thumb 0.317 0.027 11.793 <0.001
Oseretsky 0.382 0.03 12.67 <0.001
Pronation-supination 0.329 0.026 12.539 <0.001
Symmetry
Finger-Thumb 0.333 0.024 13.972 <0.001
Oseretsky 0.419 0.028 15.163 <0.001
Pronation-supination 0.373 0.026 14.574 <0.001
Coordination
Finger-Thumb 0.265 0.026 10.276 <0.001
Oseretsky 0.347 0.033 10.554 <0.001
Pronation-supination 0.304 0.03 10.201 <0.001
Second-order Motor Ability
Time -0.414 0.025 -16.824 <0.001
Accuracy 1.45 0.085 17.069 <0.001
Fluency 1.441 0.104 13.813 <0.001
Precision 1.851 0.171 10.803 <0.001
Symmetry 1.797 0.14 12.877 <0.001
Coordination 2.179 0.232 9.386 <0.001

Fit indexes: X2=70033.605, df= 153, p<0.001 RMSEA=0.036, C190% RMSEA= 0.032-0.040,

CFI=0.997, TLI=0.994.
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Table S2 — Parameter Estimates from the Confirmatory Factor
Analysis of the Correlated 6-factor model

Estimate SE z-value  P(>[z))
Continuous variables
Time
Finger-thumb 7.172 0.103 69.949 <0.001
Oseretsky 7.689 0.105 73.517 <0.001

Pronation-supination 8.196 0.114 72.041 <0.001

Categorical variables

Accuracy
Finger-thumb 0.689 0.022 31.099 <0.001
Oseretsky 0.87 0.021 41.778 <0.001

Pronation-supination 0.724 0.023 31.824  <0.001
Fluency

Finger-thumb 0.677 0.029 23.671 <0.001

Oseretsky 0.861 0.027 32.462 <0.001

Pronation-supination 0.752 0.027 27.636  <0.001
Precision

Finger-thumb 0.667 0.029 23 <0.001

Oseretsky 0.803 0.027 30.135 <0.001

Pronation-supination 0.694 0.027 25.753  <0.001
Symmetry

Finger-thumb 0.684 0.029 23.73  <0.001

Oseretsky 0.862 0.025 34.461 <0.001

Pronation-supination 0.768 0.025 30.331 <0.001
Coordination

Finger-thumb 0.636 0.027 23.767  <0.001

Oseretsky 0.83 0.025 32.644  <0.001

Pronation-supination 0.729 0.027 27.055 <0.001

Fit indexes: X2= 70033.605, df= 153, p<0.001 RMSEA= 0.031,
Cl90% RMSEA= 0.026-0.035, CFI=0.998, TLI= 0.995.

Note: Variables from each task (e.g., accuracy, fluency, precision,
symmetry and coordination from “Finger-thumb” task) were allowed
to covary between each other.
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Table S3 - Testing linear, quadratic and cubic age trends on motor ability using mixed effects models

df AIC BIC logLik Likelihood Ratio Test

Second-order

motor ability

Linear 5 477435 4802.829 -2382.175

Quadratic 6 4756.774 4790.948 -2372.387 1lvs.2 19.576692 <.0001

Cubic 7 4758.754 4798.624 -2372.377  2vs.3 0.019581 0.8887
Time

Linear 5 5279.297 5307.776 -2634.648

Quadratic 6 5274.203 5308.378 -2631.102 1vs.2 7.093684 0.0077

Cubic 7 5275.778 5315.648 -2630.889 2vs.3  0.425532 0.5142
Accuracy

Linear 5 4723.698 4752.177 -2356.849

Quadratic 6 4705.991 4740.165 -2346.995 1vs.2 19.70731 <.0001

Cubic 7 4707.885 4747.755 -2346.942  2vs.3 0.10584  0.7449
Fluency

Linear 5 4517.17 4545.648 -2253.585

Quadratic 6 4495.128 4529.302 -2241.564 1vs.2 24.041747 <.0001

Cubic 7 4496.812 4536.682 -2241.406 2vs.3 0.316324 0.5738
Precision

Linear 5 4450.683 4479.162 -2220.342

Quadratic 6 4435.168 4469.342 -2211.584 1vs.2 17.515656 <.0001

Cubic 7 4436.902 4476.773 -2211.451  2vs.3  0.265385 0.6064
Symmetry

Linear 5 4462.357 4490.836 -2226.178

Quadratic 6 4448.36 4482534 -2218.18 1vs.2 15.997006 0.0001

Cubic 7 4450.347 4490.218 -2218.174  2vs.3  0.012415 0.9113
Coordination

Linear 5 4652.118 4680.597 -2321.059

Quadratic 6 4637.531 4671.706 -2312.766 1vs.2  16.58661 <.0001

Cubic 7 4639.524 4679.394 -2312.762  2vs.3 0.00728  0.932
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Figure S1 — Quadratic trends in motor estimated using generalized additive models
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ABSTRACT:

Impairments in Executive Function (EF) are present in several psychiatric disorders. This
study aims to investigate the associations between EF performance with general and specific
aspects of developmental psychopathology. A total of 2,511 children aged 6-14 years-old
participated in the study. Executive function was evaluated by combining measures of
working memory, inhibitory-control, and temporal processing into a global EF dimension.
Psychopathology was assessed by a model encompassing ten specific dimensions from
developmental psychopathology: fear, somatic complaints, distressful thoughts, low mood,
low motivation/energy, inattention-hyperactivity, temper loss, aggression, noncompliance,
and low concern for others. Regressions of psychopathology measures on EF were performed
with both a correlated psychopathology model and with a bifactor model encompassing a
general factor of psychopathology and ten specific dimensions. On the regressions with the
correlated psychopathology model, global EF was negatively associated with fear (5= -
0.206, p< 0.001); inattention-hyperactivity (#=-0.206, p<0.001); temper loss (f=-0.110,
p<0.001); aggression (f=-0.152, p<0.01); and noncompliance (f=-0.118, p<0.001). On the
regressions with the bifactor model, global EF was negatively associated with general
psychopathology (= -0.15, p<0.001), fear ($=-0.138, p=0.001), and inattention-
hyperactivity ($=-0.144, p<0.001), while global EF was positively associated with
distressful thoughts (8=0.137, p<0.001), and low mood (=0.077, p=0.034). Our work
replicates previous evidence showing low EF as a transdiagnostic factor. We also found
significant associations between EF and specific psychopathology dimensions over and
above the associations with the general psychopathology factor. These findings highlight the
importance of disentangling general and specific aspects of psychopathology when looking

for associations between psychopathology and cognition.



KEYWORDS: Developmental psychopathology, Executive Function, working memory,

inhibitory control, temporal processing, Bifactor models.
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INTRODUCTION

Executive Function (EF) can be broadly defined as cognitive processes that enable
self-regulation and self-directed behavior toward a goal, allowing one to make decisions,
evaluate risks, plan for the future, and cope with novel situations (Banich, 2009; Miyake et
al., 2000). Impairments in EF have been linked to several psychiatric disorders, both from
the internalizing and the externalizing spectra (Airaksinen, Larsson, & Forsell, 2005;
Castellanos, Sonuga-Barke, Milham, & Tannock, 2006; Lijffijt, Kenemans, Verbaten, & van
Engeland, 2005; Mogg et al., 2015; Moran, 2016; Oosterlaan, Logan, & Sergeant, 1998;
Wagner, Miiller, Helmreich, Huss, & Tadi¢, 2015). The ubiquitous association between
psychiatric disorders and EF performance has led researchers to investigate whether
executive function might underlie aspects of psychopathology shared among several
psychiatric disorders. Indeed, this general psychopathology dimension also known as the “p-
factor” is associated with EF deficits both in childhood and in adulthood (Bloemen et al.,
2018; Caspi et al., 2014; Martel et al., 2017; Shanmugan et al., 2016). Investigating
neurocognitive mechanisms linked to both specific and general aspects of psychopathology
may engender clues about their pathophysiology.

Previous studies evaluating executive function performance in terms of the general
and specific aspects of psychopathology have been limited in important ways. First, those
investigating specific psychopathological dimensions have predominantly used categorical
approaches to asses these disorders (Snyder, Miyake, & Hankin, 2015) what may impose
some restrictions since there is clinical information both above and below diagnostic
thresholds (Kessler et al., 2003). Second, only few studies (e.g. Bloemen et al., 2018; Martel

et al., 2017; Shanmugan et al., 2016; White et al., 2017) have explored the distinctions of
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different psychopathological dimensions in terms of neurocognitive performance with a
bifactor model able to separate the contribution of the general psychopathology factor from
the contribution of specific factors in youth. Most importantly, there is evidence showing
different patterns of neurocognitive performance within dimensions from the same
disorder/spectrum suggesting the importance of a fine-grained division within the same
spectrum. For instance, fear and distress dimensions from the internalizing spectrum
presented contrasting patterns of activation in executive networks in a youth sample as
measured by functional Magnetic Resonance Imaging (MRI) (Shanmugan et al., 2016).
Likewise, subjects with conduct disorder and Callous Unemotional (CU) traits perform
differently in executive function tasks when compared to subjects without CU traits
(Feilhauer & Cima, 2013; Sellbom & Verona, 2007).Therefore, a developmentally-based
framework including dimensions based on extent developmental psychopathology literature

(Wakschlag, Tolan, & Leventhal, 2010) is warranted.

To address those previous issues we build this work based on the investigation of
(Wakschlag et al., 2014, 2012, 2005, 2010) on the importance of a developmentally based
approach to disruptive behavior syndromes that conceptualizes four dimensions: temper loss,
noncompliance, aggression and low concern for others. We build the current model by
adding to the model presented in (Wakschlag et al., 2014, 2012, 2005, 2010), the following
six dimensions: fear, somatic complaints, distressful thoughts, low mood, low motivation-
energy and inattention-hyperactivity. The proposed developmental model investigates ten

dimensions of psychopathology, as follows:
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a) fear: reflecting a tendency to react with fear and avoidance to unfamiliar stimuli
and to real or perceived threat (Beesdo, Knappe, & Pine, 2009; Kagan, Snidman, Kahn, &

Towsley, 2007)

b) distressful thoughts: reflecting a tendency to react with rumination and
preoccupation, accompanied by a sense of uncontrollability to stressful situations including

intensity, frequency and modulation (Barlow, 2004; Clark & Watson, 2006);

c) somatic complaints: reflecting a tendency to react to stressful situations with

physical symptoms and heightened focus on visceral/bodily sensations (Beck, 2008);

d) low mood: reflecting persistent sadness, guilty and low self-esteem involving
difficulties in being able to appropriately resolve negative emotions (Cole, Luby, & Sullivan,

2008; Forbes, Fox, Cohn, Galles, & Kovacs, 2006; Luby & Belden, 2006);

e) low energy-motivation: reflecting a tendency to present diminished motivation,
energy or desire to engage in age-appropriate activities that are normally reinforcing (Luby,
2010; Maughan, Collishaw, & Stringaris, 2013; Stringaris et al., 2015; Treadway & Zald,

2011);

f) inattention-hyperactivity: reflecting a tendency to present inattention,
distractibility, lack of persistence, disorganization, excessive motor activity and

impulsiveness (DSM-5, 2013; Ross & Ross, 1976);

g) temper loss: reflecting problems in regulation of anger including temper tantrums
and angry mood (Vidal-Ribas, Brotman, Valdivieso, Leibenluft, & Stringaris, 2016;

Wakschlag et al., 2012, 2010);
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h) aggression: reflecting a tendency to respond aggressively including multiple

triggers and targets (Wakschlag et al., 2012, 2010);

i) noncompliance: reflecting resistance to comply with rules, and social norms

(Wakschlag et al., 2010); and

J) low concern for others: that parallels the callous unemotional dimension observed
by (Frick & White, 2008) reflecting a lack of empathy (Frick & White, 2008; Wakschlag et

al., 2010).

Here we use data from a large community sample of 6 to 14 year-old children (Salum
et al., 2015) to investigate the associations of executive function performance with
developmental psychopathology dimensions with a bifactor model able to separate the
contributions of general and specific aspects of psychopathology. We also investigated
whether the associations between EF performance and psychopathological dimensions would
be meaningful only with the general executive function dimension or also with the specific
components of executive function. We hypothesized that executive function performance
would support the existence of meaningful differences among the constructed general and
specific dimensions of psychopathology and that the associations between dimensions of

psychopathology and EF would be specific to the general executive function dimension.
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METHODS

Sample and study design

Participants were part of the “High Risk Cohort Study for Psychiatric Disorders” (Salum et
al., 2015) a large school based community study which includes a total of 57 state maintained
schools (22 in Porto Alegre and 35 in S&o Paulo- Brazil). First, a screening phase was
performed with families at public schools located close to research centers in Porto Alegre
and Sao Paulo in the school registry day. After the families’ screening phase (8,012 families),
we recruited two subgroups: one randomly selected (n=958) and one constituting a high-risk
sample (n=1,553). The total sample was a combination of children from those two subgroups
(n=2,511) with children aged 6-14 years-old at enrollment. The high-risk sample selection
involved a risk-prioritization procedure conducted targeting identification of individuals with
current symptoms and/or a family history of specific disorders. Detailed information about
the selection procedure can be found in the online resource material 1. The ethics committee
of the University of Sdo Paulo approved the study, and written consent was obtained from

parents of all participants.

Procedures

Assessments were: a) a household interview with parents conducted by a lay
interviewer with the main caregiver which included measures of psychopathology such as
the Children Behavior Checklist (CBCL); the Strengths and Difficulties Questionnaire
(SDQ) and; b) child neurocognitive testing performed by trained psychologists and speech
therapists at the school or home that included tasks detailed in the next section evaluating

working memory, inhibitory control and temporal processing.
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Instruments

Child psychopathology

CBCL —The Children Behavior Checklist CBCL is a rating scale composed by 112 items
covering behavioral or emotional problems that have occurred during the past 6 months
scored on a three-point scale: 0 (not true), 1 (somewhat or sometimes true), and 2 (very true

or often). The parent rated version was used in this study.

SDQ — The Strength and Difficulties Questionnaire (Goodman, 2001) (Goodman,
2001)(Robert Goodman, 2001)is a rating scale composed by 25 items evaluating emotional
symptoms, conduct problems, hyperactivity, and peer problems that are scored on a three
point scale: 0 (not true); 1 (somewhat true) and 2 (certainly true). The parent rated version

was used in this study.

Psychopathology Factor Analysis

Construction of the 10-dimensions model of psychopathology — We constructed a model
focusing on dimensions of psychopathology previously shown to have external and
predictive validity. The ten proposed dimensions were: fear, somatic complaints, distressful
thoughts, low mood, low energy-motivation, temper loss, inattention-hyperactivity,
noncompliance, aggression and low concern for others. We determined, a priori, the number
of dimensions to be equally distributed across the internalizing-externalizing division — five
dimensions from the internalizing spectrum and the other five from the externalizing
spectrum. The purpose of this division was to produce a general factor balanced equally by
externalizing and internalizing items in order to have a stable parameter estimation as advised

by previous researchers (Reise, Moore, & Haviland, 2010). From the item pool of 112 CBCL



79

items and 25 SDQ items, we choose items, which would represent our theoretically defined
dimensions. Lastly, we balanced the number of items for each dimension (four items each)
aiming the construction of a balanced (externalizing-internalizing) p-factor (Caspi et al.,
2014), using information from both factor loadings and theoretical relevance. The resulting
model was formed by 40 items (29 from CBCL and 11 from SDQ). See Table 1 and Figure

1.

Child Cognition

Child cognitive data was available for at least one measure for 2,395 children. Descriptive
statistics for each of the measures can be found in (Martel et al., 2017)

Working memory:

a) Digit span: This task is a sub-set of WISC-111 (Wechsler, 2002) that evaluates verbal
working memory by asking participants to repeat sequences of numbers to whom they were
orally presented for either as heard (forward version) or in reverse order (backwards version)
with increasing level of difficulty. The dependent measure was the level at which the
participant failed to correctly repeat the numbers on two consecutive trials at one level of

difficulty.

b) Corsi blocks task (Vandierendonck, Kemps, Fastame, & Szmalec, 2004): This task
evaluates the visuo-spatial working memory by asking participants to observe the researcher
as he/she taps a sequence of up to nine identical spatially separated blocks and then mimic
the pattern presented by the researcher with increasing level of difficulty in sequential trials.
The dependent measure was the level at which the participant failed to correctly repeat the

sequence of blocks on two consecutive trials at one level of difficulty.



80

Inhibitory-control:

c¢) Conflict Control Task (Hogan, Vargha-Khadem, Kirkham, & Baldeweg, 2005): This task
evaluates the executive component of inhibitory control by creating a dominant motor
response and then asking participants to occasionally suppress this preponderant tendency
and initiate a motor action in the opposite direction. First, participants are instructed to press
the button indicating the arrow direction appearing in the computer screen (congruent trials)
in a total of 75 trials when the arrow color was green. The remaining 25 incongruent trials
were presented with red arrows in which participants had to respond in the opposite direction
to that indicated by the arrows (a conflict effect). Inter-trial interval was 1500 msec and the
stimulus duration was 100 msec. Accuracy and speed was equally emphasized in task
instructions. The dependent measure was the percentage of correct responses in the

incongruent trials.

d) Go/No-Go (Bitsakou, Psychogiou, Thompson, & Sonuga-Barke, 2008): This task assessed
the participants capacity to completely suppress a preponderant tendency to press the button
indicating the direction of the green arrows (Go stimuli, n= 75) when a double-headed green
arrow (No-Go stimuli; n=25) appeared in the screen. This task consisted of 100 trials with
stimulus duration of 100 msec and inter-trial interval of 1500 msec. Accuracy and speed was
equally emphasized in task instructions. The dependent measure was the percentage of failed

inhibitions in the no-go trials (commission errors).

Time processing:

e) Time Anticipation tasks — 400ms and 2000ms (TA; (Rubia, Taylor, Taylor, & Sergeant,

1999; Toplak & Tannock, 2005): This game-like task examined the ability to modulate the
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time of a motor response to precisely coincide with the onset of a visual stimulus. A brief
narrative was created to help participants understand the task: they were told they were space
explorers that had to refurnish an allied spaceship running out of oxygen in order to save the
allied crew by anticipating when the target (spaceship) would reappear. In each task, the
allied spaceship was visible for the first 10 trials, and for the remaining 16 trials participants
were asked to press a button to anticipate when it would arrive, because an invisible shield
was activated. Participants had a 750 msec window of time to respond correctly and received
feedback after every trial. In task 1, the anticipation interval was 400 milliseconds and in task
2 it was 2,000 milliseconds. The 2000 ms task was always administered after the 400ms task.
The dependent measure for both the 400ms and 2000ms anticipation tasks was the mean

percentage of total hits (button pressed in correct time window interval).
Child Executive Function Model:

We used a second-order model previously validated (Martel et al., 2017) developed
to resume child cognitive data that encompassed a higher-order executive function Factor
(EF) and three lower-order factors (i.e., Working Memory [WM]; Inhibitory Control [IC];
and Temporal Processing [TP]) loading onto the superordinate EF factor. As previously
found (Martel et al., 2017), this model exhibited excellent fit to the data (RMSEA=0.004,
Cl90% <0.001-0.027, CFI1>0.999, TLI=0.999) and it lower-order factors exhibited high
loadings on the higher-order factor (A ranging from 0.4 to 0.8). For reference about

appropriate fit indexes, see online resource.

Data Analysis
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A non-orthogonal Bifactor Model with one general factor and ten specific factors
allowed to correlate between each other (a model able to disentangle general from specific
dimensions of psychopathology) provided excellent fit to the data (online resource Table
O1). In order to allow comparison with classical measures (the traditional approach in which
it is not possible to separate the general from specific aspects)(See figure 1) we also
contrasted results with a correlated model with 10 dimensions of psychopathology, which
also fitted well to the data (online resource Table O1). Structural equation models were used
to test the associations between the bifactor model of psychopathology (as dependent
variables) and the global executive function measure (as the independent variable) (See
figure 2). Analyses were performed in R software program, version 3.2.3 (R Core Team.,
2015) with lavaan package (Rosseel, 2012) using Full Information Maximum Likelihood

(FIML) estimation.

Online resource includes: (a) detailed description of the selection procedure; (b) a
comparison of the current model with 5 other competing models of psychopathology (online
table O1); (c) reliability indexes using omega statistics on general and specific dimensions
of psychopathology (online table 02); and (d) mean scores on psychopathological
dimensions from the developmental model among groups of psychiatric disorders (online

figure O1).

RESULTS

Associations with EF for the correlated 10 factors model
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Regressions of child psychopathological dimensions on global EF (Figure 3) revealed that
worse global executive function predicted higher scores on fear (= -0.206, p< 0.001);
inattention-hyperactivity (5=-0.206, p<0.001); temper loss (f=-0.110, p<0.001); aggression
(f=-0.152, p<0.01); and noncompliance (5=-0.118, p<0.001). No associations were found
for distressful thoughts (= 0.057, p=0.093), somatic complaints (= -0.009, p=0.784), low
mood (f=-0.04, p=0.177), low motivation/energy ($=-0.052, p=0.1) or low concern for

others (f=-0.049, p=0.179) and executive functions in the correlated model.

Associations with EF for the non-orthogonal bifactor model

Regressions of child psychopathological dimensions on global executive function (Figure 2
and Figure 3) revealed negative associations between global executive function and general
psychopathology (= -0.15, p<0.001), fear ($=-0.138, p=0.001), and inattention-
hyperactivity (f=-0.144, p<0.001). On the other hand, better global executive function
predicted more distressful thoughts (5=0.137, p<0.001) and low mood ($=0.077, p=0.034).
No associations were found for somatic complaints (6= 0.062, p=0.077), low
motivation/energy (p=0.053, p=0.144), temper loss (f=0.027, p=0.485), aggression (p=-
0.048, p=0.217), noncompliance (f=0.014, p=0.720), and low concern for others (=0.120,

p=0.290).

Additional analysis

In order to determine whether the associations of psychopathological dimensions were with
the global executive function or with the specific factors of EF, we also developed a bifactor
model of executive function (Model fit indexes; CFI= 0.985, TLI= 0.954, RMSEA= 0.058).

Regressions of child psychopathological dimensions (bifactor model) on EF dimensions from
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a bifactor model indicated that the associations were statistically significant only with the
general executive function factor: general psychopathology (p=-0.159, p<0.001), fear (p=-
0.112, p=0.007), distressful thoughts (p=0.097, p=0.007), low mood (p=0.1, p=0.007),
inattention-hyperactivity (p=-0.102, p=0.004). No associations were found for somatic
complaints (f= 0.062, p=0.081), low motivation/energy (f=0.032, p=0.373), temper loss
(p=0.021, p=0.588), aggression (f=-0.015, p=0.697), noncompliance ($=0.014, p=0.708),

and low concern for others (f=0.113, p=0.282).

DISCUSSION

Our data investigated the associations of executive function performance with the
general and specific aspects of psychopathology. Our main findings can be summarized as
follows. First, the general psychopathology factor was significantly associated with global
executive function. Second, our developmental psychopathology model demonstrated that
EF has a negative association with fear and inattention/hyperactivity and a positive
association with distressful thoughts and low mood over and above the associations with the
general psychopathology factor. These positive associations were revealed only by the
regressions with the bifactor model, and not by the regressions with the correlated model.
Lastly, additional analysis with a bifactor EF model indicated that the associations with child
psychopathology were statistically significant only with the general executive function

factor, but not with specific time processing and specific inhibitory control.

Global executive function impairments predict the general psychopathology factor
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The bifactor model confirmed previous findings of the association between worse
executive function and the general psychopathology factor in youth (Bloemen et al., 2018;
Martel et al., 2017; McGrath et al., 2016; Shanmugan et al., 2016; White et al., 2017). Here
we constructed this general psychopathology factor to be equally balanced with internalizing
and externalizing dimensions in order to avoid biasing it to one specific spectrum what would
have potentially influenced the associations with EF performance. Since the general
psychopathology factor can be seen as a liability to mental illness (Caspi et al., 2014) our
findings on the association of the general factor with EF impairments support the idea that
executive function deficits are transdiagnostic intermediate phenotypes of emotional and
behavioral disorders (Nolen-Hoeksema & Watkins, 2011). Different from our previous study
performed with the same sample with a diagnostic assessment (Martel et al., 2017), which
only found associations between the general psychopathology factor (“p-factor”) and EF, we
showed meaningful associations with specific factors by using a developmentally-based
dimensional model constructed at the symptom-level. This emphasizes the potential of
dimensional developmental models in revealing mechanisms related to psychopathology in

youth.

Executive function performance is associated with specific dimensions of

psychopathology

Regarding the correlated-10-factors model, worse EF predicted higher scores on
most externalizing dimensions (inattention-hyperactivity, temper loss, aggression and
noncompliance) and fear as previously found in categorical assessments (Moffitt & Silva,

1988; Moran, 2016; Morgan & Lilienfeld, 2000; Nigg & Huang-Pollock, 2003; Oosterlaan
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et al., 1998). However, for the non-orthogonal bifactor model after separating the
contribution of the general psychopathology factor, worse global EF only predicted fear and
inattention-hyperactivity, suggesting that the association between worse EF and temper loss,
aggression, and noncompliance is probably due to the general psychopathology factor and
not due to the specific aspects linked to these dimensions. Also, it is worth noting that low
concern for others was not associated with executive function deficits, in accordance with
studies showing no association between EF and callous unemotional traits (Feilhauer &

Cima, 2013; Sellbom & Verona, 2007)

Contradicting a previous finding on the negative association between anxiety and EF
(Moran, 2016), we found a weak improve in global EF for distressful thoughts. This
difference can be due to a number of factors. First, different from the cited work, we used a
bifactor model structure that enabled us to investigate the association of specific
psychopathology dimensions after accounting for the contribution of the general
psychopathology factor. Second, the two dimensions linked to the anxiety construct
(distressful thoughts and fear) were separated into different factors in our work. In addition,
another study (Shanmugan et al., 2016) that used a bifactor structure also found a tendency
to better working memory performance for their anxious-misery dimension paralleling our
distressful thoughts dimension. Lastly, we used a dimensional classification of
psychopathology for a community sample, which is not expected to present severe

symptomatology or impairment.

In addition, better working memory was also associated with higher scores on low
mood. It is possible that distressful thoughts and low mood dimensions related to depressive

symptoms are associated with more rumination (Beck, 2008; Nolen-Hoeksema, Wisco, &
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Lyubomirsky, 2008) a trait linked to better performance on a EF task requiring goal
maintenance but more errors on a task requiring goal-shifting. Therefore, the finding of this
positive association between EF and these dimensions may be due to the absence of a task

evaluating the EF shifting dimension in our study.

The bifactor model displayed an EF divergent profile for fear and distressful thoughts.
This finding needs replication but it suggests that future studies should separate fear from
distress dimension when evaluating EF, which is also consistent with previous findings on

the differences between these two dimensions on working memory (Shanmugan et al., 2016).

A bifactor EF model indicates associations with child psychopathology were statistically

significant only with the general executive function factor

Regressions of child psychopathological dimensions (bifactor model) on EF
dimensions from a bifactor model indicated that the associations were statistically significant
only with the general executive function factor for the following dimensions: general
psychopathology, fear, distressful thoughts, low mood, and inattention-hyperactivity, but not
with specific time processing and specific inhibitory control. Contrary to the present study,
White et al., 2017 showed that specific EF components were associated with developmental
psychopathology dimensions (common psychopathology, anxious-misery, fear,
externalizing, and psychosis). However, some methodological differences between our study
and the cited study may explain the differences found. They did not use a bifactor model of

EF. In addition, we used working memory, inhibitory control, and temporal processing as
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indicators of EF while (White et al., 2017) used attentional vigilance, response inhibition,

conceptual flexibility, and working memory as indicators of EF.

Limitations

The current work presents some limitations that should be noted. First, the model was
not built with specific questionnaires constructed to measure the proposed dimensions.
Selected questions from CBCL and SDQ were used to theorize dimensions related to
dimensions from the developmental model of (Wakschlag et al., 2005) and new dimensions
of fear, somatic complaints, distressful thoughts, low mood, low motivation/energy, and
inattention-hyperactivity. The proposed dimensions have not been validated in relation to
previously established measures, what may impose measurement limitations and thus
replication of our findings with measures deliberately designed for this purpose is warranted.
Second, despite the reliability analysis showed a high reliability for the general factor, the
reliability of specific factors was largely dependent upon the general factor (See online
resource table 02). Therefore, despite predicting divergent associations with
psychopathology it is still possible that those associations reflect associations with elusive
constructs. Nonetheless, this work has several strengths: it benefits from a large community
sample; it evaluates psychopathology dimensionally with a model with 10 specific factors
and one general factor with a developmental framework and it probes the neurocognitive
profile of general and specific aspects of psychopathology with a bifactor structure that

unravels specific psychopathology patterns not displayed in the correlated model.
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Conclusion

Our work supports the role of executive function deficits as transdiagnostic
intermediate phenotypes of emotional and behavioral disorders (Nolen-Hoeksema &
Watkins, 2011) by linking general psychopathology to global EF impairments. Our results
also advance prior work by showing that after separating general from specific aspects of
psychopathology distinct profiles of EF performance may emerge in youth psychiatric
syndromes. Our findings indicate that dimensions from the same broad diagnostic category
may differentially affect EF emphasizing the importance to control for the general factor of
psychopathology. Future works should advance the investigation of cross disorder EF deficits
while also exploring the commonalities and specificities of EF with bifactor models.
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Table 1 — Standardized factor loadings of the Non-orthogonal bifactor model with 10 specific dimensions of psychopathology.

99

Factor Item description Factor loadings  Factor Item description Factor loadings
G S G S
FEAR Clings to adults or too dependent 0.557 0.319 ADHD Inattentive or easily distracted 0.582 0.590
Fears certain animals, situations or places other than school 0.251 0.475 Can’t concentrate, can’t pay attention for long 0.541 0.726
Too shy or timid 0.325 0.396 Restless, cannot sit still for long 0.351 0.573
Many fears easily scared 0.272 0.663 Can’t sit still, restless or, hyperactive 0.602 0.557
SOMA  Physical problems without known physical cause - Aches or 0.455 0.531 TEMP Temper tantrums or hot temper 0.646 0.500
pains
Physical problems without known physical cause — nausea, 0.332 0.638 Sudden changes in mood or feelings 0.740 0.435
feels sick
Often complains of headaches, stomach-aches or sickness 0.423 0.635 Sulks a lot 0.741 0.417
Feels dizzy or lightheaded 0.289 0.671 Often loses temper 0.303 0.843
DIST Worries 0.716 0.295 AGGR Physically attacks people 0.425 0.689
Many worries or often seems worried 0.354 0.278 Gets in many fights 0.484 0.720
Can’t get his/her mind from certain thoughts/obsessions 0.398 0.602 Threatens people 0.489 0.586
Fears he/she might think or do something bad 0.148 0.707 Often fights with other youth or bullies them 0.340 0.677
LMOO  Unhappy, sad, or depressed 0.735 0.347 NONC Disobedient at home 0.600 0.626
Often unhappy, depressed or tearful 0.664 0.466 Disobedient at school 0.493 0.692
Feels worthless or inferior 0.466 0.606 Breaks rules at home, at school, or elsewhere 0.655 0.595
Feels or complains that nobody loves him/her 0.282 0.784 Generally well behaved, do what adults request* 0.315 0.569
LOWM  There is very little he/she enjoys 0.686 0.385 LOWC Doesn’t seem to feel guilty after misbehaving 0.642 0.366
Underactive, slow moving or lacks energy 0.392 0.569 Often offers to help others (parents, teachers, 0.114 0.501
children)*
Overtired without good reason 0.634 0.470 Considerate of other people’s feelings* 0.294 0.709
Would rather be alone, than with others 0.454 0.550 Helpful if someone is hurt, upset or feeling ill* 0.058 0.692

Abbreviations: G= general psychopathology factor; S= specific psychopathology factors; SOMA= somatic complaints; DIST= distress; LMOO= low mood; LOWM= anhedonia/low energy;
ADHD-= Inattention/hyperactivity; TEMP= temper loss; NONC= noncompliance; AGGR= aggression; LOWC= Low concern for others. * Reverse scored.
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orthogonal bifactor model. Note: The w1l and w2 squares represent scores on
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tasks; and t1 and t2 squares represent scores on temporal processing tasks. EF=
executive function; wm= working memory; ic= inhibitory control; tp=
temporal processing; G= General psychopathology factor; SOMA= somatic
complaints; DIST= distressful thoughts; LMOO= low mood; LOWM= low
motivation/energy; ADHD=Inattention/hyperactivity; TEMP= temper loss;
NONC-= noncompliance; and LOWC= low concern for others.
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complaints; DIST= distressful thoughts; LMOO= Ilow mood; LOWM= low
motivation/energy; ADHD= Inattention/hyperactivity; TEMP= temper loss; NONC=
noncompliance; and LOWC= low concern for others. Note: (*) represents 0.05 level of
significance.
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5.2.4. Material suplementar artigo 2

Online resource material 1

Selection Procedure

First, a screening phase was performed with families at public schools located close to the
research centers in Porto Alegre and S&o Paulo in the school registry day. The eligibility
criteria were: 1) to be registered by a biological parent that was the primary carer and that
could provide sufficient information about the children’s behavior; and (2) to be 6-12 years
old at enrollment. All parents present (n= 12500) at the selected schools on registry days
were invited to participate and those who agreed were interviewed in loco or later, by phone,
(n=8011) with a modified version of the Family History Screen (FHS) administered by a lay
interviewer (Weissman et al., 2000)

The FHS is an interview aiming to screen all members of a family for DSM-IV mental
disorder symptoms relying on the information provided by one family member. In this study,
instead of asking about family members of the informant, we adapted the FHS to enable the
collection of information about the index child, his/her biological parents, his/her biological

siblings, and his/her half-siblings.

High risk and random selection sampling

An index of family liability to mental disorders (Family Liability Index — FLI) was calculated
for each of the 9937 potential eligible children based on the information collected with the
FHS, This index expresses the percentage of members in the family that screened positively

for each of the disorders assessed, adjusted for relatedness.
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Family Liability Index(FLI)
_ BM + BF +XBS+ (XHS*0.5)
~ 2+n BS+(n HS%0.5)

In which: BM, the biological mother is positive for the presence of symptoms; BF, the
biological father is positive for the presence of symptoms; BS, the biological sibling is
positive for the presence of symptoms; HS, the half-sibling are positive for the presence of
symptoms. All variables were coded as zero for absence and one for presence. The
relatedness adjustment (0.5) takes into account that half siblings contribute to half of genetic
information if compared to biological siblings.

This index was developed based on previous work using this instrument (Milne et al., 2008).
Among the 9937 eligible children, 1500 were randomly selected to compose the random
study sample (without replacement). Among the remaining children, those who had screened
positively for any of the five disorders of interest for this study were ranked according to
percentage of members in their families presenting symptoms of the same disorder. We
further invited subjects to be enrolled in the second phase of the selection process with
replacement until a fixed number of 2511 individuals was achieved (our budget limit),
prioritizing those with higher FLI.

In summary: The high-risk selection aimed at those screening positively for any of the five

main psychiatric diagnoses of interest (ADHD, anxiety disorders, OCD, psychotic
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experiences, and learning disorders). Among those, children with a higher number of family

members with a mental disorder were prioritized.
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Models were compared using the following indexes: Chi-square fit statistics, the Comparative Fit Index (CFl), the Tucker Lewis Index (TLI), and
the Root Mean Square Error of Approximation (RMSEA) as recommended by (Hu & Bentler, 1999; Kline, 2004). CFl and TLI above 0.95 and
RMSEA below 0.06 indicate good model fit (Hu & Bentler, 1999).

Table O1 — Model fit indices for the 6 tested models of psychopathology

Fit One factor model  Correlated Model (2  Correlated Model ~ Non-Orthogonal Bifactor Orthogonal Non-Orthogonal
indices factors: int x ext) (10 factors) Model (1 general factor  Bifactor Model* Bifactor Model (1
and 2 specific factors; int (1 general general factor and 10
X ext) factor and 10 specific factors)
specific factors)
X 2 173210.515(df=780; 173210.515(df=780;p< 173210.515(df=780; 173210.515(df=780;p<0.00 173210.515(df =780;
p<0.001) 0.001) p<0.001) 1) * Matrix psi non p<0.001)
CFI 0.947 0.964 0.984 0.982 positive definite. 0.992
TLI 0.944 0.962 0.982 0.980 0.991
RMSEA 0.070 0.058 0.040 0.042 0.029
Cl 90%
RMSEA (0.069-0.071) (0.056-0.059) (0.039-0.041) (0.04-0.043) (0.027-0.03)
WRMR 3.389 2.832 2.007 2.086 1.532

Note: Int= internalizing; Ext= externalizing; x 2 = Chi Square and; df= degrees of freedom; CFI= Comparative Fit Index; TLI= Tucker-Lewis Index; RMSEA= Root-
Mean-Square Error of Approximation; Cl= Confidence Interval; and WRMSR= Weighted Root Mean Square Residual.

We tested the reliability considering the following coefficients that may vary between 0 and 1, where higher scores indicate greater reliability: (a)
Omega (»); (Lucke, 2005; Reise, Scheines, Widaman, & Haviland, 2013; Rodriguez, Reise, & Haviland, 2016; Zinbarg, Revelle, Yovel, & Li,
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2005) and (b) Omega subscale (ws) (Reise et al., 2013; Rodriguez et al., 2016); both of them assess the systematic variance affecting unit-weighted
composite scores attributable to multiple common factors, where higher values indicate a reliable multidimensional composite; (¢) Omega
Hierarchical (wH);(Lucke, 2005; McDonald, 1999; Reise et al., 2013; Rodriguez et al., 2016) assesses the degree to which composite scale scores
are interpretable as measure of a single general factor that considers the error variance; (d) Omega hierarchical subscale (whs); (Reise et al., 2013,;
Rodriguez et al., 2016) measures the reliability of subscale scores after removing the effects of the general factor.

Table O2- Reliability indices from the non-orthogonal bifactor model of psychopathology with ten dimensions.

Reliability indices

Dimensions Omega () Omega Omega Omega hierarchical subscale

Hierarchical (cH) Subscale (0s) (cohs)
General Psychopathology 0.94 0.82 - -

Fear - - 0.94 0.01
Somatic Complaints - - 0.94 0.02
Distressful thoughts - - 0.94 0.01
Low Mood - - 0.94 0.01
Low motivation/energy - - 0.94 0.01
Inattention/hyperactivity - - 0.94 0.02
Temper Loss - - 0.94 0.01
Aggression - - 0.94 0.02
Noncompliance - - 0.94 0.02

Low Concern for others - - 0.94 0.01
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Psychiatric diagnosis: Psychiatric disorders were diagnosed using the Development and Well-Being Assessment (DAWBA) (Goodman, Ford,
Richards, Gatward, & Meltzer, 2000), a structured interview that follows (DSM-1V, 1994) criteria and evaluates child mental health symptoms and
their impact. A team of nine psychiatrists supervised by a senior child psychiatrist rated data from DAWBA interviews that were administered to
biological parents in accordance with previously reported procedures (Goodman et al., 2000). Based on DSM-1V , we selected six hon-overlapping
groups (e.g., no comorbidity allowed, pure psychiatric diagnosis) to be used as external validators which were; (1) Typical developing controls
(TDC, n=1911) - absence of any psychiatric disorder; (2) Phobic disorders (n=112): separation anxiety (n=42), specific phobia (n=61), social
phobia (n=18), agoraphobia (=3); (3) Distress disorders (n=94): generalized anxiety (n=30), major depression (n=35), not-otherwise specified
depression (n=5), obsessive compulsive (n=5), or post-traumatic stress disorder (n=9); and (4) ADHD (n=146) — combined (n=39), inattentive
(n=61), hyperactive/impulsive (n=25), not-otherwise specified (n=21); and (5) ODD/CD (n=60) — ODD (n=44), CD (n=14) and not-otherwise

specified (n=5).

1.20
1.00

> o ©
S © o

1
N O b
o o

Standardized scores
N
o

1 ]
o B
o O

i

H, sl |

-

TDC

Phobias

Distress ADHD

Psychopathological dimensions among clinical groups

ODD/CD

oG
OFear
OSoma
O Dist

B Lmoo
B Lowm
OIn/Hyp
BTemp
= Aggr
Nonc
W Lowc

Figure O1- Comparison of between group differences on the standardized scores of psychopathological dimensions. Abbreviations: G= General
psychopathology; SOMA= Somatic complaints; DIST= Distressful thoughts; LMOO= Low mood; LOWM= Low motivation/energy; IN/HYP=

Inattention/hyperactivity; TEMP= Temper loss; NONC= Noncompliance; and LOWC= Low concern for others; TDC= Typically Developing Children; ADHD=
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Os achados desta tese indicam que tanto a habilidade motora fina quanto as fungdes
executivas apresentam relac6es importantes com a psicopatologia na infancia e adolescéncia.

As principais conclusdes desta tese podem ser sumarizadas a seguir:
Para o primeiro artigo:

1) A média do escore de habilidade motora fina de criancas e adolescentes com TDAH
é diferente da média desse escore para criancas do grupo de comparacdo sem
transtorno psiquiatrico;

2) A diferenca de média no desempenho entre criancas e adolescentes com TDAH
(desempenho pior) e criangas do grupo de comparacdo foi encontrada para todas as
dimensdes de habilidade motora fina, a saber: tempo, acuracia, fluéncia, simetria,
preciséo e coordenagéo;

3) Criancas com TDAH levam mais tempo para executar 0 movimento avaliado do que

criancas do grupo transtorno de oposicao e desafio/ transtorno de conduta;
Para o segundo artigo:

4) Ha uma associacao negativa e significativa entre os escores das funcdes executivas e
de psicopatologia geral em criancas e adolescentes;

5) Ha uma associacdo significativa entre os escores das funcdes executivas e de
dimensGes especificas de psicopatologia em criancas e adolescentes acima da
contribuicdo do fator geral de psicopatologia, a saber

a. Melhor desempenho nas fungdes executivas foi associada a escores maiores
nas dimensdes: “pensamentos angustiantes” (distressful thoughts) e “baixo
humor” (low mood);

b. Pior desempenho nas fung¢bes executivas foi associada a escores maiores na
dimensdo desatencéo/ hiperatividade (inattention-hyperactivity);

6) As diferencas encontradas dentro de cada espectro sugerem a importancia de

abordagens mais refinadas na separagéo de dimensdes de psicopatologia;
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7) O fator geral de FE é o responsavel pela relacdo encontrada entre as funcdes
executivas e as dimensdes de psicopatologia e ndo os fatores especificos (controle

inibitorio e processamento temporal);
Para os dois artigos:

8) O uso de grupos diagnosticos sem comorbidade e o uso de um modelo bifatorial de
psicopatologia permitem o achado de diferencas significativas entre grupos clinicos
e dimens6es de psicopatologia nos testes neuropsicometricos investigados.

9) As abordagens citadas no item anterior séo um exemplo de como lidar com a

comorbidade e com a “impureza” da fenomenologia psiquiatrica.

A confirmacdo da presenca de desempenho pior na habilidade motora fina em
criancas com TDAH tem importantes implicacdes clinicas, uma delas é sugerir que 0s
profissionais de salde e em especial aqueles da saide mental investiguem alteracfes na
habilidade motora das criangas. Esta sugestdo é importante uma vez que um estudo sugeriu
baixo conhecimento de psiquiatras sobre a possibilidade de déficits na habilidade motora
ocorrerem simultaneamente a transtornos mentais, resultando na ndo investigacdo desses

déficits pelos psiquiatras (Kirby, Salmon, & Edwards, 2007).

Além disso, profissionais de saude e da educacdo devem avaliar também o
desempenho das criancas em atividades que demandem mais das funcBes executivas, uma
vez que prejuizo nestas funcdes esta associado a maiores escores na psicopatologia geral. Por
isso, Snyder e colaboradores, 2015 sugeriram que estratégias de prevencao sejam testadas,
por exemplo, é necessario avaliar se intervengdes visando melhorar as FE sdo capazes de
reduzir o risco de desenvolvimento de psicopatologia em criangas com prejuizo nas fungdes
executivas e com vulnerabilidade a transtornos mentais (e.g. criangas com histéria familiar

de transtorno mental).

Os achados dessa tese também contribuem para o campo teérico dos mecanismos
fisiopatoldgicos de alguns transtornos mentais. Por exemplo, uma falha no controle inibitorio
(componente das fungbes executivas) ja& foi sugerida como possivel explicacdo para a

dificuldade no controle motor encontrada no TDAH (Klimkeit et al., 2005). Como no
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primeiro artigo este déficit motor foi encontrado no TDAH e, no segundo artigo, um pior
desempenho nas fungdes executivas foi associado a dimensdo de desatencdo-hiperatividade,
nossos achados ndo refutam esta hipétese. Entretanto, estudos sobre o papel das funcGes
executivas no controle motor em criangcas com TDAH s@o necessarios para corroborar esta
associacdo. Ademais, é fundamental que novos estudos avaliem a habilidade motora e as
funcdes executivas de forma conjunta em sujeitos com diagnostico psiquiatrico. Nesse
sentido, novos estudos poderiam avaliar, por exemplo, se as funcGes executivas apresentam

uma relacédo de mediacdo entre escores maiores em psicopatologia e pior desempenho motor.

Além disso, a associagdo entre aspectos gerais e especificos de psicopatologia com
as FE estdo em convergéncia com evidéncias anteriores de que fatores gerais de cognicéo e
sintomas de psicopatologia em criancas e adolescentes apresentam uma arquitetura genética
com sobreposicdo parcial (Alnas et al., 2018). Assim, nossos achados da associacéo entre
psicopatologia e as funcBes executivas vao ao encontro da hip6tese de que psicopatologia e
alteragBes cognitivas sdo caminhos fenotipicos diferentes de uma mesma vulnerabilidade
biolégica. Certamente, sd0 necessarios mais estudos para corroborar esta hipotese. E
necessario ainda, que novos estudos investiguem se a habilidade motora apresenta

sobreposicao genética com aspectos cognitivos e sintomas de psicopatologia.

No presente trabalho, confirmou-se a existéncia da relacdo entre prejuizos na
habilidade motora e TDAH e a existéncia da relacdo entre desempenho nas funcgdes
executivas e aspectos gerais e especificos da psicopatologia. Conjuntamente, evidenciou-se
que os dois métodos de analise propostos (uso de grupos clinicos ndo-comorbidos e modelo
bifatorial) sdo efetivos para abordar a impureza fenotipica da psicopatologia na busca por
correlatos externos especificos. Por fim, expds-se as implicacdes destes achados, que assim

se espera possam contribuir para trabalhos futuros neste campo.
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ANEXOS

Anexo 1 — Formulario das tarefas de habilidade motora

Luria

|[LEIA] Agora eu farei algumas coisas com as méos, e logo depois quero que vocé repita igual a mim, ok? ‘

[PSICO] FAZER O MODELO PARA O EXAMINANDO COM 4 CICLOS DO PROGRAMA MOTOR

[PSICO] FAZER TREINO COM A CRIANGA DE 1 CICLO DESTE PROGRAMA MOTOR
[PSICO] PEGA A CRIANGA PARA FAZER O MAIS RAPIDO QUE PUDER. ENQUANTO O EXAMINANDO ESTIVER REALIZANDO A TAREFA NAO SE CORRIGE,
MAS PODE OFERECER INCENTIVO VERBAL (EX - CONTINUE) E/OU DEMONSTRACAQ, SEM INTERROMPER 0S MOVIMENTOS DO AVALIANDO (EX.- FAZER O
FORMATO DE UMA MOEDA GOM O SEU DEDO PARA APERFEICOAR 0S MOVIMENTOS DO EXAMINANDO)
[PSICO] AVISE QUE A TAREFA IRA COMEGAR E CRONOMETRE O TEMPQ DE EXECUGAQ.

= SEGUIDO DE MODELO DE OZERETSKI (4 CICLOS) = TREINO (1 CICLO) = TAREFA (4 CIcLOS) /1 cIcLO = :

=¥ SEGUIDO DE MODELO PALMAS ESTENDIDAS (4 CICLOS) = TREINO(1 CICLO) = TAREFA (4 CICLOS) /1 CICLO =

%
= INICIAR MODELO OPOR DEDOS AQ POLEGAR (4 CICLOS) = TREINO (1 CICLO) = TAREFA (4 CICLOS) 1 CICLO =m W N

'

LUDP. Opor Dedos ao Polegar: Realizar
movimentos simultdneos e simétricos
com ambas as méos, tocando primeiro o
dedo indicador no polegar, depois o
meédio, depois 0 anelar e depois 0 minimo.

[LEIA] “Ao realizar o movimento, vocé
deve se preocupar em manter o formato
de uma moeda enquanto toca os dedos
no polegar.”

LUOQ. Ozeretski: Realizar movimentos
alternados com as maos. Enquanto uma
fecha a outra abre, e vice-versa.

LUPE. Palmas Estendidas: Realizar
mavimentos alternados com ambas as
m&os estendidas. Enquanto uma esta com
a palma virada para baixo, a oufra esta
virada com a palma para cima. E vice-
versa.

LUDP1 Tempo (4 ciclos): seq.

LUO1 Tempo (4 ciclos): seg

LUPE1 Tempo (4 ciclos): seg.

LUDP2. Dedos ao Polegar

( ) 2 Quatro ciclos sem erros apés o
examinador fazer o modelo inicial

() 1 Quatro ciclos com estimulo verbal
(ex.: “continue”) e/ou modelo externo

( )0 Erros apesar do estimulo verbal e/ou
modelo

LUO2. Ozeretski

( ) 2 Quatro ciclos sem erros apos o
examinador fazer o modelo inicial

( ) 1 Quatro ciclos com estimulo verbal
(ex.: “continue™) e/ou modelo externo

() 0 Erros apesar do estimulo verbal efou
modelo

LUPE2. Palmas estendidas
( )2 Quatro ciclos sem erros apos o
examinador fazer o modelo inicial

( ) 1 Quatro ciclos com estimulo verbal
(ex.: “continue”) e/ou modelo externo

{ ) 0 Erros apesar do estimulo verbal e/ou
modelo

Avaliacdo Qualitativa:

Opor Dedos ao Polegar

Ozeretski

Palmas Estendidas

LUDP3 E fluente?
RITMO E VELOCIDADE ADEQUADOS
( )1Sim; ( )0 Néo

LUO3 E fluente?
RITMO E VELOCIDADE ADEQUADOS
()1 Sim; ( )0 Nzo

LUPE3 E fluente?
RITMO E VELOCIDADE ADEQUADOS
( )1 Sim; ( )0 Nzo

LUDP4 Tem preciséo?
POSTURA CORRETA DA MAO E DOS DEDOS
()1Sim; ()0 Nao

LUO4 Tem precisdo?
POSTURA CORRETA DA MAO E DOS DEDOS
()1 Sim; ( )0 Nao

LUPE4 Tem preciséo?
POSTURA CORRETA DA MAO E DOS DEDOS
()1 Sim; ( )0 Nao

LUDP5 Tem simetria?
O MOVIMENTO DAS MAQS E SIMETRICO
()1 Sim; ( )0 Nao

LUOS Tem simetria?
O MOVIMENTO DAS MAOS E SIMETRICO
( )1Sim; ( )0 Nao

LUPE5 Tem simetria?
O MOVIMENTO DAS MAQS E SIMETRICO
( )1Sim; ( )0 Nao

LUDP6 Mantém a coordenacg&o?
NAO PERDE A SEQUENCIA DOS MOVIMENTOS
()1Sim; ( )0 Néo

LUO6 Mantém a coordenacéo?
NAO PERDE A SEQUENCIA DOS MOVIMENTOS
()1 Sim; ( )0 Nao

LUPE6 Mantém a coordenacéo?
NAO PERDE A SEQUENCIA DOS MOVIMENTOS
()1 Sim; ( )0 Nao

LUDP7 Acompanha com os alhos?
PRECISA OLHAR PARA AS MAOS
()1 8im: ( )0 N&o

LUO7 Acompanha com os olhos?
PRECISA OLHAR PARA AS MAOS
()1 8im; ( )0 Nao

LUPE7 Acompanha com o0s olhos?
PRECISA OLHAR PARA AS MAOS
()1 Sim; ( )0 N&o
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Anexo 2 — Figuras utilizadas para mostrar as tarefas que avaliaram a habilidade motora de forma ampliada

2a- Oposicao Polegar Dedos
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2b- Oseretski
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2c- Palmas estendidas




Anexo 3 — Tarefas Func¢Bes Executivas (formulérios e explicacdes)

3a - Formulario tarefa Digitos ordem inversa

Digitos Ordem Inversa

[LEIA] Agora vou dizer mais alguns nimeros e quero que vocé repita de tras para frente. por exemplo, se eu disser 8-2, o que vocé diria?".
- SE A CRIANGA RESPONDER CORRETAMENTE, [LEIA] “MUITO BEM”. CONTINUAR COM A TENTATIVA 1 DO ITEM 1.

tente estes nimeros. lembre que vocé deve dizé-los em ordem inversa: 5-6".
[PSICO] MESMO QUE A CRIANGA NAO RESPONDA CORRETAMENTE, NAO AJUDE E INICIE A TENTATIVA 1 DO ITEM 1.

[psico] LEIA OS DIGITOS NUM RITMO DE UM NUMERO POR SEGUNDO, BAIXANDO A INFLEXAO DE SUA VOZ LEVEMENTE NO ULTIMO DIiGITO DA
SEQUENCIA.

INTERRUPGAO: PONTUAGAQ ZERO NAS DUAS TENTATIVAS DE UM MESMO ITEM.

CRIANCA ACERTAR AMBAS AS TENTATIVAS DO ITEM.

- SE A CRIANGA RESPONDER ERRADO [LEIA]: “Nio. vocé deveria dizer 2-8. Eu disse 8-2, entdo para dizer ao contrario vocé deveria dizer 2-8. Agora

PONTUAGAO: 0 PONTOS SE A CRIANGA ERRAR AS DUAS TENTATIVAS DO ITEM, 1 PONTO SE A CRIANGA ACERTAR UMA DAS TENTATIVAS DO ITEM E 2 PONTOS SE A

Digitos Ordem Inversa
. Ponto Ponto
a
Item 1Re'£erc|)tsatgvaf 12 Tent | 22 Tentativa / Resposta 22 Tent Pontos do Item: 0 ou 1 ou 2
P (Oou1) (Oou1)
Exemplo: 8 -2 Exemplo2:5-6
1.12-5 6-3 DGI1 ()0; ()1 ()2
2 16-7-4 2-5-9 DGI2  ()0; ()1; ()2
3.|7-2-9-6 8-4-9-3 DGI3 ()0; ()1; ()2
4 |1 4-1-3-5-7 9-7-8-5-2 DGI4  ()0; ()1 ()2
511-6-5-2-9-8 3-6-7-1-9-4 DGI5 ()0 ()1 ()2
6.18-5-9-2-3-4-2 4-5-7-9-2-8-1 DGI6 ()0; ()15 ()2
7/6-9-1-6-3-2-5-8 3-1-7-9-5-4-8-2 DGI7 ()0; ()15 ()2
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3b — Tarefa Blocos de Corsi (ordem inversa)

Blocos de Corsi — Ordem Inversa

[LEIA] Vou apontar, tocando com o dedo, alguns cubos. olhe com bastante aten¢do, porque logo eu seguida vocé tera de repetir de
tras pra frente (ToQue 0s cusos 3 £ 1), 0 que vocé deve fazer?”

SE A CRIANCA RESPONDER CORRETAMENTE [LEIA]: “MUITO BEM™ - Continuar com a tentativa 1 do item 1.

SE A CRIANCA RESPONDER ERRADO AO ITEM EXEMPLO, [LEIA]: “Ndo. Vocé deveria fazer assim ([PSICOJTOQUE 0S CUBOS 1E 3). entdo para apontar ao
contrario vocé deveria tocar este (1) e depois este (3).

[PSICO] MESMO QUE A CRIANGA NAO RESPONDA CORRETAMENTE, NAO AJUDE E INICIE A TENTATIVA 1 DO ITEM 1.

Interrupgao: Pontuagdo zero nas duas tentativas de um mesmo item.
Pontuagdo: 0 pontos se a crianca errar as duas tentativas do item, 1 ponto se a crianga acertar uma das tentativas do item e 2 pontos se a crianga

acertar ambas as tentativas do item.

Blocos de Corsi Ordem Inversa

Ponto Ponto | Pontos do Item:
item | 1° Tentativa / Resposta 1° Tent | 2° Tentativa/ Resposta 2°Tent [ Qou1ou?2

(Oout) (Oou1)
. 17-4 3-0 BLIT ()07 ()1 ()2
2 [8=-2-7 1-9-3 BLIZ ()0 ()1 ()2
. |0=-6=-2-7 4-9-1-6 BLI3  ()0; ()1 ()2
4. §-7-9-8-2 6-5-1-4-8 BLI4  ()0; ()1 ()2
5. |9-2-6-7-3-5 4-1-9-3-8-0 BLIS  ()0; ()1 ()2
6. |2-6-3-8-2-0-1 0-1-6-4-8-5-7 BLIE  ()0; ()1 ()2
7. |6=9=-3-2-1-7-0-5 7-3-0-5-7-8-4-9 BLIZ  ()0; ()1 ()2
8 |5-8-4-0-7-3-1-9-6 6-9-1-3-7-0-4-8-5 BLIB  ()0; ()1, ()2
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3c- Tarefa Controle de conflito (Hogan et al., 2005)

Esta tarefa avalia o controle inibitorio por meio de um computador. Os estimulos que
podem ser mostrados ao participante sdo um dos dois: uma seta verde ou uma seta vermelha
apontadas para a direita ou para a esquerda do participante. Quando o participante ver uma
seta verde na tela do computador ele deve pressionar a tecla no teclado correspondente ao
sentido da seta. Quando o participante ver uma seta vermelha, ele deve pressionar a tecla

referente ao sentido oposto ao da seta.

Nesta tarefa, ha 75 testes congruentes com setas verdes, quando os participantes terdo
de pressionar o botdo indicando o real sentido da seta e 25 testes incongruentes em que setas

vermelhas serdo apresentadas e os participantes terdo de responder no sentido oposto.

Dessa forma, esta tarefa solicita ao sujeito que ocasionalmente suprima a tendéncia
dominante (prepotente) de responder ao real sentido da seta e que inicie uma resposta
indicando o sentido oposto. Esta solicitacdo € indicada por uma mudanca na cor da seta
(efeito do conflito) — teste incongruente. O intervalo entre cada exposicao é de 1500msec e a
duracdo da exposi¢do ao estimulo é de 100msc. Solicita-se ao participante que enfatize de
forma igual tanto a acurécia quanto a velocidade na execucdo da tarefa. O escore final é o

percentual de respostas corretas nos testes incongruentes.
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3d- Tarefa Go/ No Go (Bitsakou et al., 2008)

Esta tarefa avalia o controle inibitorio por meio de um computador. Os estimulos que
podem ser mostrados ao participante sdo um dos dois: uma seta verde ou uma seta verde de
dupla ponta para a direita ou para a esquerda do participante. Quando o participante ver uma
seta verde na tela do computador ele deve pressionar a tecla no teclado correspondente ao
sentido da seta. Quando o participante ver uma seta de dupla ponta, ele ndo deve pressionar

nenhuma tecla.

Nesta tarefa, ha 75 testes com setas verdes (estimulo Go), quando os participantes
terdo de pressionar o botéo indicando o sentido da seta e 25 testes com setas com dupla ponta
(estimulo No Go), quando os participantes devem abster-se de pressionar qualquer tecla no

teclado.

Esta tarefa inclui um componente diferente de controle inibitério, porque pede aos
participantes que pressionem a tecla no sentido correspondente ao estimulo diante de setas
de cor verde (estimulo Go; n=75) que por serem a maioria criam uma tendéncia dominante
(prepotente), mas pede que os participantes suprimam qualquer tendéncia dominante de
pressionar a tecla quando uma seta verde de dupla ponta (estimulo No-go; n=25) aparecer
na tela. O intervalo entre cada exposicdo (teste) € de 1500msec e a duracdo da exposicao ao
estimulo é de 100msc. Solicita-se ao participante que enfatize de forma igual tanto a acurécia
quanto a velocidade na execucdo da tarefa. O escore final é o percentual de respostas corretas
nos testes incongruentes. O escore final € o percentual de falhas na inibicdo motora nos testes

No-Go (erros de comissao)
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3e- Tarefas de antecipacdo do tempo — 400ms e 2000ms (Rubia et al., 1999; Toplak &
Tannock, 2005)

Esta tarefa avalia o processamento de tempo por meio de um jogo que utiliza o
computador em sua execucdo. Os participantes sdo expostos a dois tipos de intervalos de
tempo (400ms e 2000ms) que se iniciam com o inicio de cada teste e terminam quando um
estimulo visual aparece na tela do computador. Primeiro, para cada tarefa, os participantes
sdo expostos a 10 testes em que um estimulo visual (nave espacial) aparece em determinado
momento na tela do computador. Depois, os participantes sdo expostos a 16 testes em que 0
estimulo visual ndo aparece na tela do computador. Nestes Gltimos testes, os participantes
devem antecipar (pressionar o botdo no teclado) quando o estimulo visual poderia aparecer
na tela do computador, baseando-se no intervalo de tempo em que o estimulo visual demorou
para aparecer nos primeiros 10 testes. A janela de tempo para a qual a resposta do participante
é considerada correta é de 750msec. Os participantes recebem feedback sobre seu
desempenho ao final de cada teste. O intervalo de antecipacdo o qual os participantes devem
reproduzir na primeira tarefa é de 400ms e o da segunda tarefa é de 2000ms. A tarefa de

2000ms é executada depois da de 400ms. O escore final é o percentual de acerto nas tarefas.

Com o objetivo de motivar os participantes para a tarefa, uma narrativa de jogo foi
criada. Os participantes seriam exploradores espaciais que deveriam reabastecer uma nave
espacial aliada que estava sem oxigénio. Para reabastecer a nave, os participantes deveriam
apertar uma tecla no teclado no momento em que eles achassem que a nave espacial

apareceria na tela do computador.



