
 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Genética e neuroimagem no TDAH e fenótipos 

relacionados 

 

RENATA BASSO CUPERTINO 

 

 
 

Tese submetida ao Programa de Pós- 

Graduação em Genética e Biologia Molecular 

da Universidade Federal do Rio Grande do 

Sul como requisito parcial para a obtenção do 

Grau de Doutor em Genética e Biologia 

Molecular. 

 

 
Orientador: Prof. Dr. Claiton Henrique Dotto Bau 

Co-orientadora: Prof. Dra. Barbara Franke 

 

Porto Alegre 

Dezembro 2019 



2  

 



3  

 

Instituições e Fontes Financiadoras 
 

Este trabalho foi desenvolvido principalmente no Laboratório de Genética 

Humana Molecular do Departamento de Genética do Instituto de Biociências da 

Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS). A aluna recebeu bolsa de 

estudos concedida pela Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível 

Superior (CAPES). Para a realização desse trabalho, o financiamento do Conselho 

Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico (CNPq - 

CNPq/MS/SCTIE/DECIT nº 26/2014) também foi de suma importância e 

possibilitou a aquisição de imagens cerebrais dos pacientes. 

Parte dessa Tese foi desenvolvida no Radboud Medical Center (Radboudumc) e 

Donders Institute for Brain and Cognition, em Nijmegen, na Holanda (fomentado 

pelo Programa de Doutorado Sanduíche CAPES PDSE Processo no 27/2017 – 6 

meses, e pela International Brain Research Organization (IBRO) através do 

programa IBRO LARC Exchange Fellowships – 1 mês). 

Esse trabalho também contou com a colaboração do laboratório de neurociência 

cognitiva do desenvolvimento da Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande 

do Sul (PUCRS). 



4  

 

Agradecimentos 
 

Tenho muito a agradecer a todos que de alguma forma fizeram parte 

desse crescimento comigo. Primeiramente gostaria de agradecer ao meu 

orientador, Claiton, pela ajuda, disponibilidade e confiança que sempre 

demonstrou em mim. Foi uma jornada que começou ainda na graduação e que só 

tenho a agradecer. 

Aos colegas e amigos do laboratório (nossa “matilha”). À Nina que faz 

parte de muito que eu sou hoje, amiga e inspiração para mim. À Jaque e à Djeni, 

outra companheira de choros e risos nessa jornada, por toda a ajuda no trabalho e 

na vida. À Bruna, parceira de trabalho, de churrasco e cerveja. Ao Diego, comigo 

desde o início, ainda na graduação, mais uma inspiração a ser seguida. À Duda, 

essencial na execução desse projeto, sempre pronta pra ajudar. À Diana, sempre 

disposta a ajudar, pelos diversos e-mails que me mandou com arquivos ou 

anotações esquecidas. À Cibele, que participou do início ao fim desse trabalho 

comigo, me apoiando e ajudando sempre, não tenho palavras para agradecer! Aos 

mais recentes integrantes, Pamela, Robson e Eduarda. 

A todos os membros do PRODAH, na coleta de dados, discussões dos 

dados, que propiciam esse trabalho. Em especial ao Eugenio e ao Vitola, com 

discussões e análises incessáveis e fundamental contribuição. 

À minha coorientadora, Barbara, e todos os que me acolheram e 

ajudaram durante minha estada na Holanda. Em especial à Emma, por todo o 

apoio e ensinamentos. Aos amigos que essa experiência me proporcionou, Louise, 

Karine, Rafael, Zsofie. 

Ao PPGBM e  todas instituições que  possibilitaram esse trabalho. 



5  

 

Porque mesmo o trabalho exige momentos de descontração, aos 

“polônicos”, que me acolheram no grupo e tornaram esses anos mais leves, com 

muita dança e risadas. Dziękuję Ci! 

À família que sempre me apoiou de todas as formas possíveis. As meus 

pais, Kátia e Chê, que propiciaram que eu chegasse até aqui, me apoiando e 

incentivando, entendendo minhas ausências e meus desesperos e celebrando 

comigo todas conquistas. Aos meus irmãos, Júlia e Pedro, que mesmo que não 

sempre próximos sei que posso contar. 

Aos participantes que fizeram esse trabalho possível doando um pouco 

do seu tempo e paciência. 

 

 
A todos, o meu MUITO OBRIGADA, foi uma caminhada longa na qual 

vocês foram essenciais! Vocês são incríveis! 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

“Se eu vi mais longe, 

Foi por estar no ombro de gigantes” 

Isaac Newton 



6  

 

Sumário 
Lista de Abreviaturas ...................................................................................................................... 9 

Lista de Figuras e Tabelas ............................................................................................................ 12 

Resumo ........................................................................................................................................... 13 

Abstract ..........................................................................................................................................................14 

Capítulo I 

Introdução Geral ............................................................................................................................ 15 

1. Transtorno de Déficit de Atenção/Hiperatividade (TDAH) ..................................................... 16 

1.1 TDAH ao longo da vida .................................................................................................... 20 

1.2 Neurobiologia do TDAH .................................................................................................. 24 

1.2.1 Aspectos cerebrais do TDAH ........................................................................................ 24 

1.2.2 Aspectos genéticos do TDAH ........................................................................................ 30 

1.2.3 Ligando bases genéticas a aspectos cerebrais ............................................................. 32 

2. Etiologia compartilhada entre os transtornos psiquiátricos ................................................... 35 

Capítulo II 

Justificativa e Objetivos ................................................................................................................ 38 

3. Justificativa .......................................................................................................................... 39 

4. Objetivos ............................................................................................................................... 40 

4.1 Objetivo Geral ............................................................................................................... 40 

4.2 Objetivos Específicos ................................................................................................... 40 

Capítulo III 

5. Reduced Fronto-striatal Volume in Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder in Two 

Cohorts Across the Lifespan.......................................................................................................... 41 

Capítulo IV 

6. The broad SYT1 role in psychiatry disorders in light of neuroimaging: a DTI study in 

adults with ADHD ......................................................................................................................... 80 

Capítulo V 

7. The Association Between SYT1-rs2251214 and Cocaine Use Disorder Further Supports Its Role in 

Psychiatry .................................................................................................................................................... 125 

Capítulo VI 

8. Fatores genéticos e de neuroimagem envolvidos na remissão e persistência do TDAH em 

adultos .......................................................................................................................................... 132 



7  

Capítulo VII 

9. Dados complementares ............................................................................................................ 150 

Alterações na integridade microestrutural da substância branca em transtornos 

psiquiátricos ........................................................................................................................... 151 

9.1 No TDAH ......................................................................................................................... 138 

9.2 No transtorno por uso de cocaína/crack ........................................................................ 166 

Capítulo VIII 

Discussão geral ............................................................................................................................. 170 

Referências Bibliográficas ........................................................................................................... 176 

10. Produções científicas adicionais e Premiações ..................................................................... 199 

10.1 Produção científica relacionadas a tese ................................................................. 200 

10.1.1 SNARE complex in developmental psychiatry: neurotransmitter exocytosis and 

beyond .................................................................................................................................... 200 

10.1.2 Replicated association of Synaptotagmin (SYT1) with ADHD and its broader 

influence in externalizing behaviors ................................................................................... 201 

10.1.3 Methyphenidate Alters Functional Connectivity of Default Mode Network in Drug-Naïve 

Male Adults With ADHD……………………………………………………………………………202 

10.1.4 Association between cognitive performance and SYT1-rs2251214 among women 

with cocaine use disorder ..................................................................................................... 203 

10.2 Produção científica não relacionadas ao tema da tese ....................................... 204 

10.2.1 NOS1 and SNAP25 polymorphisms are associated with Attention- 

Deficit/Hyperactivity Disorder symptoms in adults but not in children. ......................... 204 

10.2.2 Pleiotropic effects of Chr15q25 nicotinic gene cluster and the relationship between 

smoking, cognition and ADHD ............................................................................................ 205 

10.2.3 Effects of corticotropin-releasing hormone receptor 1 SNPs on major depressive 

disorder are influenced by sex and smoking status ........................................................... 206 

10.2.4 Childhood Maltreatment Linked with a Deterioration of Psychosocial Outcomes in 

Adult Life for Southern Brazilian Transgender Women. .................................................. 207 

10.2.5 Exocytosis-related genes and response to methylphenidate treatment in adults 

with ADHD ............................................................................................................................ 208 

10.2.6 Further replication of the synergistic interaction between LPHN3 and the NTAD 

gene cluster on ADHD and its clinical course throughout adulthood ............................... 209 

10.2.7 Evidence of sexual dimorphism of HTR1B gene on major adult ADHD 

comorbidities. ........................................................................................................................ 210 

10.2.8 Effects of DRD2 splicing-regulatory polymorphism and DRD4 48 bp VNTR on 



8  

crack cocaine addiction. ........................................................................................................ 211 

10.2.9 The Role of Gene Encoding Variation of DRD4 in the Relationship between 

Inattention and Seasonal Daylight ..................................................................................... 212 

10.3 ECIP Travel Award – WCPG 2017 ............................................................................. 213 

11. Anexos ..................................................................................................................................... 214 

11.1 Termos de consentimento aprovado – Comissão de Pesquisa e Ética em 

Saúde – HCPA ......................................................................................................................... 214 

11.2 Aprovação – Comissão de Pesquisa e Ética em Saúde – HCPA ......................... 220 

11.3 Aprovação – Comissão de Ética em Pesquisa da PUCRS ................................... 221 

11.4 Certificado de Qualidade Ressonância Magnética .............................................. 222 



9  

Lista de Abreviaturas 
 

AD – Axial diffusivity (difusividade axial) 

ATR - Anterior Thalamic Radiation 

BAIAP2 - Brain-specific angionesis inhibitos 1-associated protein 2 

BDNF - Brain-derived neurotrophic factor 

BOLD - Blood-Oxygen-Level-Dependent 

COMT – Catecol O-metiltransferase 

CHARGE – Cohorts of Heart and Aging Research in Genomic Epidemiology 

CPF – Córtex Pré-Frontal 

CING - Dorsal cingulate gyrus 

CST - Corticospinal tract 

DMN – Default Mode Network 

DRD4 – Receptor de dopamina D4 

DRD5 - Receptor de dopamina D5 

DSM –Diagnostic & Statistical Manual of Mental Disorders (Manual Diagnóstico e 

Estatístico de Transtornos Mentais) 

DTI– Diffusion Tensor Imaging (Imagem por tensor de difusão) 

DUSP6 - Dual specificity phosphatase 6 

ENIGMA - Enhancing Neuro Imaging Genetics through Meta-Analysis 

FA – Fractional Anisotropy (Anisotropia fracionada) 

FOXP2 - Forkhead box P2 

FOV – Field of View 

FSL - FMRIB Software Library 

GRAPPA - GeneRalized Autocalibrating Partial Parallel Acquisition 

GWAS - Genome-wide association studies (Estudo de associação por varredura genômica) 

HTR1B – Receptor de serotonina 1B 



10  

 

HIPPCING - Ventral cingulate gyrus 

ICV – Intracranial volume (volume total intracraniano) 

IFOF - Inferior longitudinal fasciculus 

ILF - Inferior longitudinal fasciculus 

IMpACT - International Multi-centre persistent ADHD CollaboraTion 

JHU - John Hopkins University 

LINC00461 - Long intergenic non-protein coding RNA 461) 

MD –Medial diffusivity (Difusividade média) 

MEF2C - Myocyte enhancer factor 2C 

MPRAGE - Magnetization Prepared Rapid Acquisition Gradient Recalled Echo 

NIMH - National Institute of Mental Health 

PRODAH-A - divisão de adultos do Programa de Déficit de Atenção-Hiperatividade 

PRS – Poligenic Risk Score (Escore de risco poligênico) 

PUCRS - Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul 

RD – Radial diffusivity (Difusividade radial) 

RDoc - Research Domain Criteria Iniciative 

Ricopili - Rapid Imputation and COmputational PIpeLIne 

RMN – Ressonância Magnética Nuclear 

ROI – Region of interest (Região de interesse) 

SEM6AD - Semaphorin 6D 

SLC6A3 - Solute Carrier Family 6 Member 3 / Transportador de dopamina 

SLC6A4/5HTT – Solute Carrier Family 6 Member 4 / Transportador de serotonina 

SLF - Superior longitudinal fasciculus 

SLFTEMP - Temporal part of superior longitudinal fasciculus 

SNAP25 - Synaptossomal-associated protein 25 

SNP - Single Nucleotide Polymorphism (Polimorfismo de nucleotídeo único) 

ST3GAL3 - ST3 beta-galactoside alpha-2,3-sia 



11  

 

TBSS – Trac-Based Spatial Statistics 

TDAH - Transtorno de Déficit de Atenção/Hiperatividade 

TDM - Transtorno Depressivo Maior 

TFCE - Threshold free cluster enhancement 

TUS – Transtorno por Uso de Substâncias 

UF - Uncinate fasciculus 

VNTR - Variable Number Tandem Repeats (variante de repetição em tandem) 



12  

 

Lista de Figuras e Tabelas 
Tabela 1. Sintomas do TDAH de acordo com a quinta versão do DSM (DSM-5). 

Tabela 2. Tabela descritiva considerando os três tempos de avaliação (n = 146). 

Tabela 3. Associação de medidas de neuroimagem com o diagnóstico atual. 

 
Figura 1. Fluxograma dos participantes na terceira avaliação (T3). 

Figura 2. Trajetórias de TDAH nas três avaliações. 

Figura 3. Plots representando as diferenças entre os grupos avaliados. 

Figura 4. Análises TBSS mostrando uma tendência de interação entre sexo e 

diagnóstico. 

Figura 5. Plots interação sexo-diagnóstico. 

Figura 6. Associação entre FA e transtorno por uso de cocaína (P > 0.01 

representado em amarelo e laranja). 
 

  



13  

Resumo 
O Transtorno de Déficit de Atenção/Hiperatividade (TDAH) é altamente 

prevalente e leva a prejuízos em diversos domínios. Compreender mais sobre sua 

etiologia pode romper estigmas que o acompanham e fornecer novas perspectivas 

para o tratamento. Avanços genéticos recentes têm contribuído substancialmente 

para isso, embora a maioria dos fatores genéticos envolvidos permaneça 

desconhecida. Endofenótipos, como aspectos de neuroimagem, constituem em uma 

estratégia promissora na compreensão da fisiopatologia e da arquitetura genética 

de transtornos psiquiátricos. Nesse sentido, a presente Tese busca compreender 

aspectos de neuroimagem e genética do TDAH na vida adulta através de métodos 

estruturais de ressonância magnética utilizando desde métodos clássicos, 

abordagens data-driven e técnicas de difusão (conectividade estrutural). Além 

disso, a Tese explora variantes genéticas envolvidas no TDAH e outros fenótipos 

relacionados por meio de abordagens single-SNP e gene-wide além de escores de 

risco poligênico. A Tese inclui ainda dados clínicos de estudo de seguimento em 

TDAH em adultos, procurando relacionar diferentes desfechos a bases biológicas. 

O conjunto geral de resultados contribui na compreensão da neurobiologia do 

TDAH, demonstrando, por exemplo, associações entre regiões fronto-estriatais e 

tratos de substância branca e o TDAH em duas amostras independentes. Além 

disso, utilizando abordagens mais clássicas, estendemos para adultos associações 

já robustamente demonstradas em crianças entre o TDAH e volumes subcorticais 

e áreas corticais. A presente Tese também mostra em uma abordagem gene-wide a 

associação de uma variante do gene da Synaptotagmina com a integridade 

estrutural da substância branca, além da associação de uma variante específica 

com o Transtorno por Uso de Crack. Dada a alta complexidade do fenótipo TDAH, 

a presente Tese é parte do início dos esforços científicos no sentido de uma 

avaliação integrada das bases genéticas e neurobiológicas do transtorno. 
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Abstract 
The Attention-Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is highly 

prevalent and leads to impairment in several domains. The understanding about 

its etiology can break stigmas and provide new perspectives for treatment. Recent 

genetic advances have contributed substantially to this, although most of the 

genetic factors involved remain unknown. Endophenotypes, as neuroimaging 

features, constitute a promising approach for understanding the pathophysiology 

and genetic architecture of psychiatric disorders. In this sense, the present Thesis 

sough to understand neuroimaging and genetics aspects of ADHD in adulthood 

through structural magnetic resonance imaging, using classical methods, data- 

driven approaches and diffusion techniques (structural connectivity). In addition, 

the Thesis explores genetic variants involved in ADHD and other related 

phenotypes through single-SNP and gene-wide approaches, as well as polygenic 

risk scores. This Thesis also include clinical follow-up data of adults with ADHD, 

aiming to investigate biological basis underlying different clinical outcomes. The 

overall results contributes to the understanding of ADHD neurobiology, 

demonstrating, for instance, associations between fronto-striatal regions and 

subjacent white matter tracts and ADHD in two independent samples. Also, using 

a more classical approach, we have extended into adults previously robustly 

associations between ADHD and subcortical volumes and cortical areas in 

children. The present Thesis also shows in a gene-wide approach the association 

of Synaptotagmin gene variants with structural integrity of the white matter, as 

well as the association of a specific variant with Crack Use Disorder. Given the 

high complexity of the ADHD phenotype, this Thesis is part of the beginning of 

scientific efforts towards an integrated assessment of the genetic and 

neurobiological basis of the disorder. 
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1. Transtorno de Déficit de 

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

transtornos psiquiátricos mais prevalentes no mundo todo (aproximadamente 5% 

das crianças e 2,5%-4.4% dos adultos - Biederman, 2003; Kessler et al., 2006; 

Polanczyk et al., 2007; Simon et al., 2009), sendo caracterizado por sintomas de 

desatenção e/ou hiperatividade. O diagnóstico, de acordo com o Manual 

Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM, do inglês Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders), exige a presença de ao menos seis (para 

crianças e adolescentes) ou cinco (para adultos) sintomas (Tabela 1) em pelo 

menos um dos domínios (desatenção ou hiperatividade/impulsividade). Estes, 

devem ser frequentes nos últimos seis meses e acarretar prejuízo em pelo menos 

dois contextos da vida (e.g. situações de lazer, familiares, trabalho) (American 

Psychiatric Association 2013). Indivíduos com TDAH podem apresentar uma 

grande variabilidade nos sintomas e na gravidade desses. A apresentação clínica 

pode variar de acordo com os sintomas experienciados pelo indivíduo: 

predominantemente desatenta, predominantemente hiperativa/impulsiva ou 

combinada (American Psychiatric Association 2013). 

Indivíduos com TDAH frequentemente apresentam prejuízos em 

múltiplos domínios, principalmente de funções cognitivas e executivas, como 

vigilância, atenção sustentada, planejamento e memória de trabalho (Willcutt et 

al. 2005; Mostert et al. 2015). Muitos desses prejuízos associados ao TDAH podem 

ser observados mesmo em populações subclínicas (i.e., que apresentam sintomas 

de TDAH, mas não o diagnóstico em si) (Brown and Casey, 2016; Groen et al., 

2018). Nas palavras de Thomas Brown “a função executiva pode ser comparada a 

sinfonia de uma orquestra composta com bons músicos, mas sem um condutor  
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Tabela 1. Sintomas do TDAH de acordo com a quinta versão do DSM (DSM-5). 

1. Desatenção 

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

tarefas escolares, no trabalho ou durante outras atividades (e.g. negligencia ou deixa 
passar detalhes, o trabalho é impreciso). 

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

lúdicas (e.g. dificuldade de manter o foco durante aulas, conversas ou leituras 

prolongadas). 

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

(e.g. parece estar com a cabeça longe, mesmo na ausência de qualquer distração óbvia). 

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

escolares, tarefas ou deveres no local de trabalho (e.g. começa as tarefas, mas 
rapidamente perde o foco e facilmente perde o rumo). 

e. Frequentemente tem dificuldade para organizar tarefas e atividades (e.g. dificuldade 

em gerenciar tarefas sequenciais; dificuldade em manter materiais e objetos pessoais 

em ordem; trabalho desorganizado e desleixado; mau gerenciamento do tempo; 

dificuldade em cumprir prazos). 

f. Frequentemente evita, não gosto ou reluta em se envolver em tarefas que exijam 

esforço mental prolongado (e.g. trabalhos escolares ou lições de casa, preparo de 

relatórios, preenchimento de formulários, revisão de trabalhos longos). 

g. Frequentemente perde coisas necessárias para tarefas ou atividades (e.g. materiais 

escolares, lápis, livros, instrumentos, carteiras, chaves, documentos, óculos, celular). 

h. Com frequência é facilmente distraído por estímulos externos ou pensamentos não 

relacionados. 

i. Com frequência é esquecido em relação a atividades cotidianas (e.g. realizar tarefas, 

obrigações, retornar ligações, pagar contas, manter horários agendados). 

2. Hiperatividade e Impulsividade 

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

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

sentado (e.g. sai do seu lugar em sala de aula, no escritório ou em outro local de 

trabalho ou em outras situações que exijam que se permaneça em um mesmo lugar). 

c. Frequentemente corre ou sobe nas coisas em situações em que isso é inapropriado (ou, 

em adolescentes ou adultos, sensações de inquietude). 

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

calmamente. 

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

consegue ou se sente desconfortável em ficar parado por muito tempo, como em 

restaurantes, reuniões; outros podem ver o indivíduo como inquieto ou difícil de 

acompanhar). 

f. Frequentemente fala demais. 

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

concluída (e.g. termina frases dos outros, não consegue aguardar a vez de falar). 

h. Frequentemente tem dificuldade para esperar a sua vez (e.g. aguardar em uma fila). 

i. Frequentemente interrompe ou se intromete (e.g. mete-se nas conversas, jogos ou 

atividades; pode começar a usar as coisas de outras pessoas sem pedir ou receber 
permissão; intrometer-se em ou assumir o controle sobre o que outros estão fazendo). 
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para organizá-los e integrá-los. O problema com o TDAH não está em partes 

individuais do cérebro que corresponderiam, per se, aos músicos individualmente, 

mas no sistema que controla e integra as atividades momento a momento” 

(traduzido de Brown, 2002). 

A memória de trabalho permite o armazenamento temporário, 

manutenção e manipulação de informações sensoriais e cognitivas, constituindo, 

dessa forma, em uma interface entre percepção, atenção, memória e ação (Osaka 

et al. 2012). O prejuízo na memória de trabalho tem sido relacionado ao TDAH, 

especialmente em relação a desatenção (Martinussen et al. 2005; Willcutt et al. 

2005; Lui and Tannock 2007; Rapport et al. 2008), visto que diferenças na 

memória de trabalho parecem estar relacionadas a capacidade de focar em 

informações pertinentes (Conway et al. 2001; Kane et al. 2001). Pior desempenho 

em tarefas que exigem atenção sustentada também são frequentemente 

associados ao TDAH (Huang-Pollock et al. 2012). 

O TDAH também está relacionado ao prejuízo em respostas de reforço, 

referidos como delay aversion (i.e. escolha de recompensas menores e recebidas 

mais rapidamente, ao invés de recompensas maiores, porém que demorariam 

mais tempo a ser obtidas) (Solanto et al. 2001; Sonuga-Barke 2003; Bessette and 

Stevens 2019). Modelos propõem que no intuito de evitar a espera, o indivíduo 

pode tornar-se mais ativo, para que a percepção de tempo se altere, ou buscar 

recompensas mais imediatas (impulsividade) (Sonuga-Barke 2003). Assim delay 

aversion estaria principalmente relacionado a hiperatividade e impulsividade. 

Traços de impulsividade no TDAH também podem ser relacionados a déficits no 

controle inibitório (Nigg 2001; Desman et al. 2008; Bessette and Stevens 2019). 

Tendo em vista os diferentes domínios implicados no TDAH, modelos 

de prejuízo cognitivo sugerem o transtorno como um construto maior, capaz de 

englobar múltiplos perfis cognitivos independentes (Castellanos and Tannock 

2002; Nigg et al. 2005; Sonuga-Barke 2005). A ampla gama de sintomas e os 
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diversos domínios cognitivos envolvidos no TDAH ilustram a grande 

heterogeneidade desse transtorno (Luo et al. 2019). 

Além disso, a heterogeneidade do TDAH é marcada pelo grande número 

de comorbidades, como transtornos de aprendizagem e linguagem, transtornos de 

humor e ansiedade, e transtornos disruptivos, do controle de impulsos e da 

conduta (Sobanski 2006; Fatseas et al. 2012). Aproximadamente 60% das crianças 

e 80% dos adultos com TDAH apresentam alguma comorbidade (Jensen et al. 

1997; Gillberg et al. 2004; Sobanski 2006). Essa grande heterogeneidade clínica 

dificulta no diagnóstico, tratamento e compreensão da etiologia do TDAH 

(Barkley and Brown 2008; Mao and Findling 2014). 

Indivíduos com TDAH possuem mais chances de desenvolver problemas 

por abuso ou dependência de substâncias, como álcool, nicotina, maconha, cocaína 

ou outras (Molina and Pelham 2003; Saules et al. 2003; Ohlmeier et al. 2007; 

Charach et al. 2011; Lee et al. 2011; Ilbegi et al. 2018). Buscando compreender 

essa relação, alguns estudos sugerem por exemplo que o uso de álcool, drogas e 

nicotina poderia ser iniciado tanto como uma forma de automedicação (Ohlmeier 

et al. 2007) ou como resultado da desinibição comportamental que acompanha a 

hiperatividade e impulsividade (Molina and Pelham 2014; Rooney et al. 2015). 

Efeitos do TDAH também se estendem a problemas na condução de 

veículos, com um maior número de acidentes com automóveis e autuações em 

indivíduos afetados (Barkley et al. 2002; Amiri et al. 2011); bem como a uma 

maior morbidade, refletido em visitas hospitalares e internações mais frequentes 

do que em controles (Dalsgaard et al. 2015), possivelmente decorrentes de um 

comportamento de risco (risk taking behavior). Além disso, comparados a 

população geral, adultos com TDAH apresentam maiores dificuldades 

interpessoais e problemas legais (Rasmussen et al. 2001; Barkley et al. 2004; 

Biederman et al. 2006; Flory et al. 2006; Hoza 2007; Ginsberg et al. 2010; Garcia 

et al. 2012; Hosain et al. 2012; Klein et al. 2012; Gudjonsson et al. 2013; Ros and 

Graziano 2018; Owens and Hinshaw 2019), com mais chances de ser preso, de 
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comportamentos sexuais de risco (não utilização de métodos contraceptivos, mais 

gestações indesejadas, maior prevalência de doenças sexualmente transmissíveis), 

de se divorciar, além de possuírem menos amigos. 

Reconhecer e tratar o TDAH é fundamental, visto que o transtorno está 

associado a prejuízos em diversos âmbitos da vida do indivíduo, afetando não só a 

sua própria qualidade de vida, mas a família e a sociedade como um todo 

(Swensen et al. 2003; Wilens and Dodson 2004; Barkley et al. 2006; Able et al. 

2007; Watters et al. 2018; Thorell et al. 2019). Dificuldades acadêmicas são 

comumente observadas em indivíduos com TDAH desde a pré-escola ao ensino 

médio e faculdade, como por exemplo habilidades básicas de leitura, notas mais 

baixas, maior número de repetências e suspensões/expulsões, necessidade de 

aulas extras, abandono da escola, menores chances de se formar na faculdade 

(Wilens and Dodson 2004; Barkley et al. 2006; Biederman et al. 2006; Loe and 

Feldman 2007; DuPaul et al. 2009; Daley and Birchwood 2010). Quando adultos, 

encontram problemas para administrar o tempo e se organizar, resultando muitas 

vezes em dificuldades para conseguir emprego e atingir uma estabilidade 

financeira (Nadeau 2005; Biederman and Faraone 2006; Das et al. 2012; 

Kotsopoulos et al. 2013). Quando o TDAH é reconhecido e adequadamente 

tratado, problemas relacionados ao baixo desempenho acadêmico tendem a 

diminuir (Daley and Birchwood 2010; Molina and Pelham 2014). 

 

1.1 TDAH ao longo da vida 

Apesar de relatos anteriores de características conhecidas hoje como 

TDAH, o transtorno em si foi descrito primeiramente como um diagnóstico clínico 

nos anos 1930s sob o nome de “doença hipercinética da infância” (Lange et al. 

2010) e incorporado ao DSM em 1968 (American Psychiatric Association 1968), na 

sua segunda edição sob o nome de “Reação Hipercinética da Infância”. Nessa 

edição, o transtorno era caracterizado por hiperatividade, inquietação, distração e 
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falta de atenção, e enfatizava que “o comportamento geralmente diminui na 

adolescência” (American Psychiatric Association 1968). Essa visão do TDAH como 

um transtorno exclusivo da infância permaneceu por muito tempo (Lange et al. 

2010), até que se mostrasse convincentemente que os sintomas poderiam persistir 

em adultos (Wood et al. 1976). Atualmente é estimado que entre 15 a 65% das 

crianças continue a ter TDAH na vida adulta (Faraone et al. 2006c). No entanto, o 

transtorno em adultos só foi oficialmente incluído no DSM na sua última versão 

(DSM-5), publicada em 2013 (American Psychiatric Association 2013). A maioria 

dos estudos na área é baseado em crianças e adolescentes, com um aumento de 

conhecimento a respeito das diferenças em adultos principalmente nos últimos 

anos (Ramos-Quiroga et al. 2014). O DSM-5 precisou sofrer algumas adaptações 

decorrentes de observações clínicas e epidemiológicas de aspectos que diferiam no 

TDAH em adultos, já que inicialmente havia sido baseado em estudos em 

crianças. O TDAH na vida adulta parece ter um perfil clínico ainda mais 

heterogêneo, incluindo um amplo espectro de desregulações emocionais e 

prejuízos funcionais, não observado em amostras pediátricas (Katzman et al. 

2017). 

A quinta versão do DSM também trouxe outras mudanças em relação 

ao diagnóstico de TDAH. A versão anterior do Manual exigia um início de 

sintomas antes dos sete anos de idade (critério B – implementado a partir do 

DSM-III), o qual foi muito questionado (Barkley and Biederman 1997; Applegate 

et al. 1997; Brown 2002; McGough and Barkley 2004; Barkley and Brown 2008; 

Todd et al. 2008; Kieling et al. 2010). Estudos mostraram que adultos que 

preenchiam todos outros critérios diagnósticos, a exceção desse, não diferiam 

clinicamente de forma significativa daqueles que relataram o início dos sintomas 

anterior aos sete anos (Faraone et al. 2006a; Faraone et al. 2006b; Faraone et al. 

2009; Karam et al. 2009; Polanczyk et al. 2010; Guimarães-da-Silva et al. 2012; 

Lin et al. 2015). Assim, na versão atual essa idade foi alterada para 12 anos, 
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porém esse critério continua sendo debatido (Chandra et al. 2016), principalmente 

com o argumento de que muitas vezes os sintomas de TDAH só são reconhecidos 

na adolescência ou início da vida adulta, com o aumento da demanda cognitiva e 

organizacional (Barkley and Biederman 1997; Brown 2002); ou do possível viés de 

memória gerado por uma pergunta retrospectiva (Henry et al. 1994; Barkley and 

Biederman 1997; Todd et al. 2008; Miller et al. 2010). A respeito disso, inclusive o 

DSM-5 pondera que “As lembranças dos adultos sobre sintomas na infância 

tendem a não ser confiáveis, sendo benéfico obter informações complementares”. 

Além disso, o TDAH é o único transtorno com início na infância para o qual se 

exige uma idade máxima de início dos sintomas como critério diagnóstico. Barkley 

e Biederman em 1997 já questionavam “Em virtude de estudar crianças em idade 

escolar, a idade de início teria, necessariamente, que ser observada na infância. 

[...] Se o transtorno tivesse sido estudado primeiro em adultos, como muitos 

transtornos do humor e ansiedade, provavelmente não teria que ser especificado 

um critério de idade de início, mesmo que a maioria dos adultos com transtornos 

de humor e ansiedade possam traçar o aparecimento dos primeiros sintomas na 

infância ou adolescência.” (traduzido de Barkley and Biederman, 1997). 

Evidências dos últimos cinco anos sugerem que o TDAH na vida adulta 

possa não ser necessariamente uma continuação do TDAH na infância já que 

grande proporção dos adultos com TDAH parecem não ter um histórico do 

transtorno quando crianças (Moffitt et al. 2015; Agnew-Blais et al. 2016; Caye et 

al. 2016a). As primeiras evidências de um início de sintomas do TDAH na vida 

adulta vieram de um estudo longitudinal da Nova Zelândia publicado em 2015 

incluindo 1037 indivíduos nascidos entre 1972 e 1973 e acompanhados até os 38 

anos de idade (Moffitt et al. 2015). Esse estudo observou, surpreendentemente, 

que os grupos de crianças e de adultos diagnosticados não se sobrepunham, ou 

seja, os adultos com TDAH, na sua maioria, não tinham manifestado sintomas na 

infância. Os autores questionam, então, se o TDAH em adultos seria o mesmo



23  

 

transtorno que em crianças, com seu aspecto neurodesenvolvimental e início na 

infância. Muito debatido, observações semelhantes foram feitas em duas coortes 

independentes: Environmental-Risk Longitudinal Twin Study (Reino Unido – 

2232 gêmeos acompanhados até os 18 anos) (Agnew-Blais et al. 2016; Agnew-blais 

et al. 2018), Coorte de Pelotas (Brasil – 5269 indivíduos acompanhados até os 18 

anos) (Caye et al. 2016a). Além disso, Chandra et al. (2016) descrevem um grupo 

de casos de TDAH na vida adulta que apesar de uma sintomatologia mais leve 

apresenta os mesmos prejuízos funcionais do TDAH persistente da infância 

(Chandra et al. 2016). Contudo a visão empírica de um TDAH de início tardio (na 

vida adulta) tem sido contestado por inconsistências metodológicas entre os 

estudos e com argumentos de que esses casos estariam apenas subdiagnosticados 

ou sublimiares na infância (ou seja, já existiam sintomas) ou de que os ‘sintomas 

de TDAH’ seriam na verdade decorrentes de outras comorbidades ou lesões 

cerebrais (Sibley et al. 2017; Solanto 2017; Franke et al. 2018). Assim, as 

trajetórias do TDAH ao longo da vida, e especialmente o início dos sintomas da 

vida adulta, têm sido muito debatidas por pesquisadores do mundo inteiro 

(Faraone and Biederman 2016; Caye et al. 2016b; Caye et al. 2017; Sibley et al. 

2017; Franke et al. 2018; Solanto 2018). 

Estudos sugerem que os sintomas de TDAH tendem a diminuir com a 

idade, em geral destacando-se a dimensões de hiperatividade e impulsividade 

(Biederman et al. 2000; Faraone et al. 2006c; Francx et al. 2015), embora 

Biederman et al., (2010) tenham demonstrado a mesma taxa de redução para 

desatenção. Nesse estudo, Bierderman et al. sugerem ainda que essa redução dos 

sintomas após os 21 anos possa estar relacionada a transição de um ambiente 

educacional para um ocupacional, e que dessa forma indivíduos com TDAH 

possam escolher carreiras que tenham uma baixa exigência de atenção e assim 

diminuir a sua percepção dos sintomas. Outra possível explicação para essa 

redução de sintomas é a insensibilidade de critérios diagnósticos ao
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desenvolvimento, considerando que com o amadurecimento os sintomas se 

tornariam menos perceptíveis (Faraone et al. 2006c). Conforme pode ser visto na 

Tabela 1, a quinta edição do DSM, primeira a incluir oficialmente o TDAH na 

vida adulta, ao citar os sintomas, exemplifica situações abrangendo adultos. 

Através do primeiro estudo de seguimento de indivíduos diagnosticados 

com TDAH na vida adulta, nosso grupo observou que uma considerável proporção 

dos pacientes com TDAH não mantinham o diagnóstico sete anos após sua 

primeira avaliação, independentemente da idade (Karam et al. 2015). Apesar dos 

sintomas de TDAH terem diminuído na maioria dos casos avaliados, alguns 

pacientes tiveram um inesperado aumento de sintomas (Karam et al. 2017). 

Resultados semelhantes foram observados por outro grupo (Edvinsson and 

Ekselius 2017). 

Manifestações dos sintomas de TDAH podem variar ao longo do 

desenvolvimento. Crianças mais novas apresentam um perfil mais externalizante, 

com comportamentos hiperativo-impulsivos, enquanto sintomas de desatenção 

tendem a surgir mais tarde na vida, sendo predominantes (em relação a 

hiperatividade) no fim da adolescência e idade adulta. Além disso, também se 

observam diferenças na proporção entre homens e mulheres com TDAH. 

Geralmente, em crianças e adolescentes aproximadamente 80% dos casos são 

meninos, enquanto em adultos essa proporção é de aproximadamente 50% 

(Franke et al. 2018). 

 

 
1.2 Neurobiologia do TDAH 

1.2.1 Aspectos cerebrais do TDAH 

Por muito tempo o TDAH foi considerado uma disfunção da circuitaria 

fronto-estriatal ignorando o possível envolvimento de outros circuitos (Castellanos 
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and Proal 2012). Avanços tecnológicos possibilitaram o desenvolvimento de 

modelos da fisiopatologia do TDAH em maior escala, considerando o transtorno 

como resultado do mal funcionamento de múltiplos sistemas neurais, e não 

apenas de um único domínio neurofisiológico (Nigg and Casey 2005; Sonuga- 

Barke 2005; Casey and Durston 2006; Castellanos et al. 2006; Castellanos and 

Proal 2012). Modelos simples, centrado no mau funcionamento inibitório (“A 

simple cognitive dysfunction model”) propunham uma desregulação no circuito 

fronto- dorsal-estriatal (Barkley 1997), que liga o córtex pré-frontal (CPF) ao 

estriato dorsal, especialmente núcleo caudado (Eagle and Robbins 2003). 

Enquanto modelos alternativos consideram os déficits no sistema de recompensa 

(delay aversion) relacionados como reflexos de alterações em processos 

motivacionais (motivation-based dysfunction models) (Sagvolden et al. 1998), 

envolvendo o circuito fronto-ventral-estriatal, o qual conecta o estriato ventral, 

particularmente o núcleo accumbens, com regiões frontais, especialmente cíngulo 

anterior e córtex orbitofrontal. O TDAH envolve alterações nos dois domínios 

(função executiva/controle inibitório e delay aversion) e ambos possuem elementos 

comuns, de forma que não são exclusivos e parecem apontar, pelo menos em 

parte, para algumas das vias envolvidas na etiologia do transtorno (Sonuga-Barke 

2005). Apesar disso, esses modelos são limitados, no sentido de não ‘explicar’ todo 

o conjunto de prejuízos envolvidos no TDAH. Sonuga-Barke (2005) destaca a 

importância de modelos envolvendo múltiplas vias, combinando elementos 

cognitivos e motivacionais (Sonuga-Barke 2005). 

Os estudos de ressonância magnética nuclear (RMN) permitem avaliar, 

de maneira não invasiva, aspectos cerebrais. A RMN apresenta diferentes 

modalidades, as quais permitem estimar a anatomia e função. A RMN estrutural 

fornece medidas anatômicas/morfológicas, em que diferentes tecidos (substância 

branca e substância cinzenta) e estruturas corticais e subcorticais podem ser 

mapeadas, e aspectos da estrutura cerebral podem ser quantificados e 
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comparados. Estudos utilizando RMN estrutural tem focado em regiões de 

interesse (ROI, do inglês Region Of Interest) específicas definidas a priori e 

segmentadas automaticamente, ou explorado alterações no volume e medidas 

corticais através de métodos univariados contemplando todo o cérebro (e.g. voxel- 

based analysis). 

A conectividade estrutural pode ser avaliada utilizando métodos 

baseados em difusão como o DTI (do inglês, Diffusion-Tensor Imaging), que 

permite traçar as conexões físicas entre diferentes regiões do cérebro com base em 

propriedade de difusão da água (Beaulieu 2002). O DTI fornece medidas da 

direcionalidade da difusão da água ao longo das membranas neuronais, 

permitindo identificar tratos de substância branca no cérebro. Dessa forma, é 

possível se inferir sobre a integridade e orientação desses tratos. Dentre as 

medidas obtidas nessa técnica, a anisotropia fracionada (FA, do inglês Fractional 

Anisotropy) é uma das principais medidas utilizadas, com variação de zero a um. 

Anisotropia indica que a difusão ocorre de maneira direcional (oposto a isotropia 

que indica a difusão em todas as direções). Dessa forma, um alto FA indica uma 

maior direcionalidade dentro de determinado voxel. Variações no FA estão 

associadas a diferentes fatores, incluindo mielinização, densidade axonal, 

organização das fibras e integridade (Albajara Sáenz et al. 2019). Além do FA, 

através da técnica de DTI pode se obter valores de difusividade média (MD, do 

inglês Mean Diffusivity), difusividade radial (RD, do inglês Radial Diffusivity) e 

difusividade axial (AD, do inglês Axial Diffusivity). Estudos de DTI podem utilizar 

análises envolvendo uma seleção manual ou automatizada de ROI ou análises 

baseadas no cérebro inteiro (whole-brain), como o TBSS (do inglês, Tract-Based 

Spatial Statistics). 

A função cerebral pode ser avaliada por RMN funcional, através de 

imagens sensíveis a alterações locais nos níveis de oxigênio no sangue (BOLD, do 

inglês Blood-Oxygen-Level-Dependent) na substância cinzenta decorrentes da 
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ativação cerebral. A RMN funcional pode ser realizada com tarefa (isto é, nas 

quais o indivíduo executa alguma tarefa ou está recebendo algum estímulo 

sensorial) ou sem tarefa/repouso (resting state). A primeira avalia regiões ativadas 

em determinada tarefa (task-positive networks), e a segunda, a conectividade 

funcional, identificando sincronizações temporais espontâneas entre diferentes 

regiões do cérebro no estado de repouso, como o Default-Mode-Network (DMN). 

Modelos neurocognitivos do TDAH têm focado em padrões de conectividade 

alterados entre redes funcionais cerebrais. A hipótese do DMN (Sonuga-Barke 

and Castellanos 2007) postula que flutuações e variabilidades cognitivas e 

atencionais relacionadas ao TDAH resultem de uma regulação inadequada do 

DMN pelo task-positive networks, aumentando pensamentos espontâneos não- 

relacionados ao processo cognitivo em questão. 

Apesar de estudos de neuroimagem já terem identificado diversas 

variações estruturais e funcionais no cérebro associadas ao TDAH, a sua 

neurobiologia ainda não é totalmente compreendida, com muitos achados 

inconclusivos ou resultados contraditórios entre estudos. Os achados mais 

concretos dizem respeito à diminuição no volume total intracraniano (ICV, do 

inglês intracranial volume) em indivíduos com TDAH (Valera et al. 2007; Nakao 

et al. 2011; Greven et al. 2015; Hoogman et al. 2017; Albajara Sáenz et al. 2019) e 

a volumes subcorticais, especialmente os núcleos da base (estriado – caudado e 

putâmen, globo pálido e substância negra) (Valera et al. 2007; Ellison-Wright et 

al. 2008; Nakao et al. 2011; Frodl and Skokauskas 2012; Norman et al. 2016; 

Hoogman et al. 2017; Albajara Sáenz et al. 2019). Hoogman et al. (2017), na  

maior mega-análise de TDAH e volumes subcorticais publicada até o momento 

(1713 casos com TDAH e 1529 controles), encontraram volumes 

significativamente menores do accumbens, amigdala, caudado, hipocampo e 

putâmen no grupo com TDAH (Hoogman et al. 2017). Nesse estudo, análises 

estratificadas mostraram que esse efeito era mais forte em crianças, e
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não significativo quando só adultos (maiores de 22 anos) eram avaliados. No 

entanto, essa observação pode ser decorrente de um tamanho amostral muito 

menor de adultos do que crianças. 

O volume cortical é definido como o produto da espessura cortical (i.e. a 

distância entre as fronteiras de substância branca e cinzenta) e área da superfície, 

ambos relacionados a características de dobramento do córtex cerebral – 

gyrification (Hogstrom et al. 2013). Estudos já demonstraram diferenças na 

espessura cortical entre indivíduos com e sem TDAH, especialmente nas regiões 

frontais, pré-frontais, parietais, temporoparietais e occipitais (N. et al. 2007; 

Shaw et al. 2007; Narr et al. 2009; Almeida et al. 2010; Proal et al. 2011; Silk et 

al. 2016), entretanto alguns estudos não encontraram essas diferenças (Wolosin et 

al. 2009; Ambrosino et al. 2017). Diferenças na área de superfície também foram 

observadas nas mesmas regiões (Wolosin et al. 2009; Shaw et al. 2012; Silk et al. 

2016; Ambrosino et al. 2017). Recentemente, Hoogman et al (2019) demostraram, 

em uma amostra incluindo 2246 casos e 1934 controles, que crianças com TDAH 

apresentam um redução na área de superfície cortical, especialmente nas regiões 

frontal, cingulada e temporal; bem como uma redução na espessura cortical no 

giro fusiforme e polo temporal (Hoogman et al. 2019). 

Diferenças na integridade da substância branca sugerem que déficits 

estruturais no TDAH também incluam a conectividade estrutural. Três meta- 

análises avaliaram estudos de DTI no TDAH (van Ewijk et al. 2014; Chen et al. 

2016; Aoki et al. 2018), os resultados em sua maioria são contraditórios, 

mostrando FA tanto aumentada quanto diminuída em diversos tratos. Van Ewijk 

et al (2014) apontam déficits na substância branca relacionados ao TDAH 

observados principalmente no cingule bundle, corona radiata, corpo caloso, 

fascículo longitudinal inferior, capsula interna, pedúnculo cerebelar, e fascículo 

longitudinal superior. No entanto, os resultados mesmo nessas regiões são 

inconsistentes, sendo mais robusta a diminuição da integridade da substância 
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branca no fascículo longitudinal quando presentes sintomas de desatenção. 

Estudos utilizando métodos de tractografia, os quais tentam reconstruir tratos a 

partir de dados de DTI, têm mostrado alterações em conexões pré-frontal-

estriatais (Hong et al. 2014) e frontal-accumbens (Cha et al. 2015) em crianças 

com TDAH. 

Devido ao fato de que a maioria dos estudos incluem apenas, ou 

majoritariamente, crianças, em que há predominância masculina, 

mulheres/meninas estão frequentemente pouco representadas. Alguns estudos 

observaram diferenças entre TDAH em homens e mulheres em relação ao volume 

cerebral (corpo caloso, caudado, córtex cingulado anterior) (Hutchinson et al. 

2008; Onnink et al. 2014; Villemonteix et al. 2015) e microestruturas da 

substância branca (King et al. 2015), sugerindo déficits neurológicos subjacentes 

ao TDAH distintos entre os sexos. Alguns estudos não encontraram essas 

diferenças (Greven et al. 2015; Van Rooij et al. 2015;  Hoogman et al. 2017). 

Diversos estudos longitudinais acompanhando crianças com TDAH até 

a adolescência ou início da vida adulta têm buscado compreender mecanismos 

envolvidos na remissão de sintomas. Sudre et al (2018) revisa esses achados e 

destaca três possíveis modelos relacionados a remissão em infância para a vida 

adulta: 1) convergência para função e estrutura cerebral normal, na qual no 

TDAH persistente as anomalias continuam, enquanto na remissão ocorre a 

‘normalização’ - nesse caso o cérebro do indivíduo que remitiu (remitter) seria 

igual, ou próximo, ao dos controles; 2) remissão se deve ao recrutamento de novas 

regiões cerebrais que ajudam o indivíduo a superar os sintomas do TDAH 

(compensação/reorganização neural), nesse caso o cérebro de remitters, controles e 

TDAH seria diferente; 3) fixed anomaly, no qual as anomalias persistem, 

independente do curso clínico do TDAH, nesse caso o cérebro de pacientes e 

remitters seria igual, diferente do dos controles. Esses modelos não são 

incompatíveis entre si e precisam ser avaliados. 
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1.2.2 Aspectos genéticos do TDAH 

A etiologia do TDAH é fortemente influenciada por fatores genéticos, 

sendo um dos transtornos psiquiátricos com maior herdabilidade estimada (70- 

80% - (Brikell et al. 2015; Faraone and Larsson 2018). Apesar dessa grande 

herdabilidade, poucos genes envolvidos no desenvolvimento do transtorno já 

foram identificados, provavelmente devido à grande heterogeneidade do TDAH e 

ao seu caráter poligênico, no qual múltiplas variantes genéticas de pequeno efeito 

contribuem na sua etiologia (Faraone and Larsson 2018). Estudos buscando 

identificar essas variantes têm utilizado tanto abordagens baseadas em hipóteses, 

como estudos de gene-candidato, quanto livre de hipóteses, como varreduras 

genômicas de ligação (linkage) e de associação (GWAS). Os estudos de ligação 

buscam identificar no genoma regiões que co-segregam com o transtorno em 

famílias. No entanto, essa técnica forneceu poucos resultados na psiquiatria por 

ser mais adaptada ao mapeamento de traços monogênicos. 

Na psiquiatria a abordagem mais eficaz é a dos estudos de associação. 

Inicialmente foram realizados estudos de gene-candidato, baseados em hipóteses, 

buscando associar genes que a priori seriam plausíveis de ser envolvidos na 

etiologia do transtorno. Dessa forma, estes estudos focaram primeiramente em 

genes relacionados à neurotransmissão dopaminérgica e noradrenérgica por 

serem vinculados a hipóteses etiológicas e de sistemas alvos de fármacos 

utilizados no tratamento do TDAH. Outros estudos incluíram genes relacionados 

a outros sistemas de neurotransmissão e ao desenvolvimento, manutenção e 

plasticidade neuronal. Meta-análises apontam como mais consistentemente 

associados ao TDAH os genes dos transportadores de serotonina (5HTT/SLC6A4) 

e dopamina (DAT1/SLC6A3), receptores de dopamina D4 e D5 (DRD4 e DRD5) e 

de serotonina 1B (HTR1B), o gene codificador de uma proteína envolvida na 

liberação de neurotransmissores (SNAP25 – synaptossomal-associated protein 25), 

o gene codificador da enzima catecol O-metiltransferase (COMT) e do brain- 



31  

 

derived neurotrophic factor (BDNF) (Gizer et al. 2009; Lee and Song 2018) e, 

exclusivamente em adultos, um gene envolvido em proliferação, sobrevivência e 

maturação neuronal (BAIAP2 - brain-specific angionesis inhibitor 1-associated 

protein 2) (Bonvicini et al. 2016). A principal variante associada no gene 

DAT1/SLC6A3 é uma variante de repetição em tandem (VNTR, do inglês 

Variable Number Tandem Repeats) em que as variantes mais comuns são 9 e 10 

repetições (9R e 10R, respectivamente). Curiosamente, o alelo 10R foi associado  

ao TDAH em crianças, enquanto o 10R foi associado em adultos (Franke et al. 

2010). 

Estudos de GWAS “varrem” o genoma inteiro em busca de variantes 

associadas ao transtorno. A genotipagem em escala genômica é feita através de 

um chip capaz de identificar centenas, milhares ou até milhões de variantes, na 

sua maioria polimorfismos de nucleotídeo único (SNP, do inglês Single Nucleotide 

Polymorphism) mas também pequenas inserções/deleções. Em virtude do grande 

número de variantes avaliadas, a significância estatística a nível genômico é de p 

< 5x10-8. Por muitos anos estudos de GWAS na área de psiquiatria não tiveram 

sucesso (Sullivan et al. 2012). Através de consórcios mundiais foi possível obter 

um maior tamanho amostral, o que se mostrou essencial em estudos de GWAS 

envolvendo fenótipos psiquiátricos (Bergen and Petryshen 2012; Nishino et al. 

2018). Só esse ano foi publicado o primeiro GWAS a encontrar loci 

significativamente (p < 5x10-8) associados ao TDAH (Demontis et al. 2019), com 

12 loci associados com TDAH em uma amostra de 20183 casos e 35191 controles. 

Dentre os genes implicados estão vários genes relacionados previamente a 

fenótipos psiquiátricos ou com papeis biológicos relevantes, como o FOXP2 

(Forkhead box P2), DUSP6 (Dual specificity phosphatase 6), SEMA6D 

(Semaphorin 6D), ST3GAL3 (ST3 beta-galactoside alpha-2,3-sia), LINC00461 

(Long intergenic non-protein coding RNA 461) e MEF2C (Myocyte enhancer factor 

2C). 
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1.2.3 Ligando bases genéticas a aspectos cerebrais 

Fenótipos intermediários, também chamados de endofenótipos, são 

características do transtorno (1) que se relacionam mais intimamente com vias 

neurológicas do que os sintomas clínicos (Doyle et al. 2005) e (2) compartilham 

fatores genéticos de susceptibilidade com o próprio transtorno (Gottesman and 

Gould 2003). O uso de endofenótipos é considerado uma estratégia promissora na 

compreensão da arquitetura genética de fenótipos complexos, como transtornos 

psiquiátricos (Faraone et al. 2014; Bogdan et al. 2017). Klein et al (2017) 

avaliaram achados de neuroimagem em relação aos principais genes associados ao 

TDAH e concluíram que o entendimento a respeito do transtorno pode se 

beneficiar de estudos de neuroimagem e genética no TDAH, apesar de ainda não 

ser possível tirar muitas conclusões devido ao estágio inicial da área. Dentre 

perspectivas para futuras contribuições, eles destacam a importância de 

abordagens avaliando o efeito combinado de múltiplas variantes genéticas em um 

único teste estatístico. Segundo eles, esses modelos, como gene-wide ou set-based, 

reduzem o número de testes estatísticos e, por explicarem uma maior variância 

fenotípica possibilitam descobertas de efeitos genéticos não detectáveis em 

abordagens avaliando uma única variante (Klein et al. 2017), como a abordagem 

utilizada no Capítulo II (“The broad SYT1 role in psychiatry disorders in light of 

neuroimaging: a DTI study in adults with ADHD”) . Outra estratégia apontada 

são abordagens in silico buscando integrar achados através de ferramentas de 

bioinformática, possibilitando predizer variantes genéticas relacionadas a 

expressão e regulação (Klein et al. 2017). 

Os aspectos cerebrais associados ao TDAH através de estudos de 

neuroimagem têm uma herdabilidade moderada a alta e estão, dessa forma, sobre 

grande influência genética (Hulshoff Pol et al. 2006; Jahanshad et al. 2013). A 

herdabilidade estimada em estruturas cerebrais parece variar de acordo com a 

região, por exemplo volumes do lobo frontal tem uma herdabilidade estimada de 
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90 a 95%, enquanto para o hipocampo ela varia de 40 a 70% (Peper et al. 2007). A 

medida cortical com maior herdabilidade estimada é a espessura cortical (entre 34 

a 64%) (McKay et al. 2014). Em relação a DTI, valores globais de FA tem uma 

herdabilidade estimada de aproximadamente 55% (McKay et al. 2014; Kochunov 

et al. 2016) e entre 40 a 90% em tratos específicos (Kochunov et al. 2016; Sudre et 

al. 2017). 

Assim como no caso do TDAH, as bases genéticas por trás da estrutura 

e função cerebrais ainda não são conhecidas. Grandes consórcios, como o 

ENIGMA (Enhancing Neuro Imaging Genetics through Meta-Analysis, 

http://enigma.ini.usc.edu/), ou coortes como o UK Biobank (Sudlow et al. 2015), 

têm fornecido insights sobre a arquitetura genética do cérebro. Estudos do 

ENIGMA já encontraram diversos loci associados a volumes do hipocampo e ICV 

(Stein et al. 2012; Adams et al. 2016), volumes subcorticais (Hibar et al. 2015a; 

Satizabal et al. 2019) e estruturas corticais (Grasby et al. 2018). Por exemplo, um 

estudo envolvendo datasets do ENIGMA, CHARGE (Cohorts of Heart and Aging 

Research in Genomic Epidemiology) e UK Biobank, encontrou 25 loci associados a 

volumes subcorticais, incluindo 62 genes implicados no neurodesenvolvimento, 

sinalização sináptica, transporte axonal, apoptose e previamente associados à 

susceptibilidade a transtornos psiquiátricos (Satizabal et al. 2019). Além disso, 

um estudo do UK Biobank avaliando medidas de neuroimagem provenientes de 

diferentes modalidades (i.e. morfológica, difusão e anatômica) mostrou o 

envolvimento de genes relacionados ao desenvolvimento cerebral e plasticidade, 

bem como genes que contribuem para o transporte de ferro, nutrientes e minerais 

(Elliott et al. 2018). 

Klein et al., (2019) demostraram que TDAH e ICV parecem estar 

negativamente correlacionados (análise de correlação genética), onde variantes de 

risco ao TDAH estão relacionadas a um menor ICV. Além disso, esse estudo 

encontrou evidencia de variantes pleiotrópicas afetando tanto o TDAH quanto o 

http://enigma.ini.usc.edu/
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volume de regiões subcorticais (amigdala, caudado e putâmen) e ICV (Klein et al. 

2019). Através de técnicas de escore de risco poligênico (PRS - explicada em  

maior detalhe na próxima seção), foram observadas bases genéticas 

compartilhadas entre TDAH e volume do caudado (Alemany et al. 2019) e valores 

de FA (Albaugh et al. 2019; Sudre et al. 2019; Zhao et al. 2019). Além disso,  

Sudre et al. 2019 sugeriram que aspectos neurais (medidas de FA e anatomia 

cortical) possam ser mediadores da associação observada entre a arquitetura 

genética do TDAH (avaliada pelo PRS de TDAH) e sintomas de 

hiperatividade/impulsividade (Sudre et al. 2019). As medidas volumétricas do 

caudado também parecem mediar a associação entre o PRS de TDAH e problemas 

atencionais em meninos (Alemany et al. 2019). 
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2. Etiologia compartilhada entre os 

transtornos psiquiátricos 
 

Muitos transtornos psiquiátricos apresentam sintomas e outros traços 

fenotípicos em comum (Nigg and Casey 2005; Young et al. 2009; Liu et al. 2018), 

além de frequentemente co-ocorrerem (Thapar et al. 2001; Sobanski 2006), como 

mencionado anteriormente. Dessa forma é plausível uma etiologia compartilhada 

entre transtornos. Algumas variantes em genes codificadores de canais de cálcio, 

por exemplo, apresentam um efeito pleiotrópico (i.e., conferem risco para vários 

fenótipos distintos) (Graves and Hanna 2005; Haan et al. 2008; De Kovel et al. 

2010). 

Utilizando resultados de diferentes estudos de GWAS é possível 

computar correlações genéticas, indicando em que grau a arquitetura poligênica 

desses transtornos se sobrepõe. A correlação genética sugere fatores genéticos de 

risco compartilhados, e uma possível fisiopatologia em comum, entre diferentes 

transtornos. Também é possível testar o compartilhamento de bases genéticas 

entre dois fenótipos diferentes avaliando sua arquitetura poligênica através de 

PRS. Esse método parte de resultados de GWAS de uma amostra discovery num 

dado fenótipo, por exemplo TDAH. Resultados desse GWAS incluem o alelo de 

risco, tamanho de efeito e valor de P da associação com o fenótipo testado. Com 

base nesses resultados é calculado um escore genômico de risco em uma amostra 

independente (target). O escore é calculado para cada indivíduo da amostra target 

como uma soma dos alelos de risco que leva em conta seu tamanho de efeito na 

amostra discovery. Os SNPs a serem incluídos nessa “conta” dependem do valor 

de P limiar (threshold; PT) definido, sendo incluídos somente SNPs com um valor 

de P da associação na amostra discovery menor do que o PT (quanto maior o PT, 

mais SNPs serão incluídos). Os fenótipos das amostras discovery e target podem 

ser diferentes (cross-phenotype analyses). Por exemplo, pode-se calcular o escore 
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utilizando dados de uma amostra discovery de TDAH em uma amostra target de 

esquizofrenia, fornecendo insights sobre fatores genéticos compartilhados entre os 

dois transtornos. 

Estendendo resultados anteriores (Cross-Disorder 2013), os consórcios 

Brainstorm e Cross Disorder observaram uma alta correlação genética entre os 

transtornos psiquiátricos, especialmente TDAH, esquizofrenia, transtorno bipolar, 

transtornos de ansiedade e Transtorno Depressivo Maior (TDM), enquanto 

doenças neurológicas parecem ser geneticamente mais distintas (Consortium et 

al. 2018; Cross-Disorder 2019). A nível de variantes, o grupo Cross Disorder ainda 

mostrou uma existência substancial de pleiotropia, em que aproximadamente 75% 

dos 146 SNPs significativos influenciavam mais de um transtorno. Esse efeito 

pleiotrópico foi particularmente alto (afetando quatro ou mais transtornos) em 23 

loci, compreendendo principalmente genes envolvidos no neurodesenvolvimento 

(neurogênese, regulação do neurodesenvolvimento e diferenciação neuronal) e 

expressos em neurônios. 

Estudos utilizando PRS já mostraram fatores genéticos em comum 

entre TDAH e neuroticismo, depressão, ansiedade, comportamentos de risco (risk 

taking behavior), consumo de bebidas alcoólicas, dependência de álcool, tabagismo 

e verbal-numeric reasoning na população geral (Du Rietz et al. 2018) e 

desenvolvimento de comportamentos externalizantes (Li 2019). Comportamentos 

de risco (risk-taking behaviors) constituem um aspecto central em vários 

transtornos psiquiátricos e comumente levam a transtornos por uso de 

substâncias (TUS) (Kreek et al. 2005; de Haan et al. 2015), comorbidade 

frequentemente observada em indivíduos com TDAH. 

Genes envolvidos na manutenção da estrutura sináptica, liberação de 

vesículas sinápticas, bem como a transmissão de neurotransmissores são 

apontados como possivelmente envolvidos em mecanismos moleculares comuns 
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nos transtornos psiquiátricos, já que são implicados em disfunção neuronal e 

prejuízos cognitivos (Van Spronsen and Hoogenraad 2010; Torres et al. 2017; 

Bosiacki et al. 2019). 
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Capítulo II 

Justificativa e Objetivos 
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3. Justificativa 

Os transtornos psiquiátricos estão entre as principais causas de 

incapacidade em todo o mundo, com forte prejuízo para o indivíduo, familiares e 

para a sociedade como um todo. O TDAH por muito tempo foi considerado um 

transtorno exclusivo da infância, de forma que o conhecimento sobre o transtorno 

em adultos ainda é limitado. Na última década as trajetórias do TDAH têm sido 

muito debatidas, com resultados inesperados e que ressaltam o quanto ainda 

temos a aprender sobre esse transtorno. 

O TDAH é um transtorno de etiologia complexa, onde diversos fatores 

genéticos e ambientais estão implicados. O forte componente genético envolvido é 

evidenciado pela alta herdabilidade. Com recentes achados a níveis genômicos no 

TDAH tivemos um grande avanço na identificação de variantes específicas, 

contudo a maior parte da herdabilidade ainda não foi explicada no nível 

molecular. Aspectos estruturais do cérebro são considerados bons endofenótipos, e 

assim uma estratégia promissora para uma melhor caracterização fenotípica 

permitindo assim maior sucesso em estudos genéticos. Esse entendimento é de 

suma importância, podendo contribuir no diagnóstico, identificação e, 

futuramente, em novas abordagens de tratamento. Além disso, dada a provável 

etiologia compartilhada entre transtornos psiquiátricos, o entendimento do papel 

de variantes com efeito pleiotrópico pode fornecer novos insights sobre 

mecanismos envolvidos na fisiopatologia dos transtornos.  
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4. Objetivos 

4.1 Objetivo Geral 

Buscar compreender aspectos de neuroimagem e genética do TDAH na 

vida adulta 

 

 

 

4.2 Objetivos Específicos 

4.2.1 Identificar aspectos estruturais do cérebro envolvidos no TDAH e 

seus efeitos em diferentes fases da vida eu duas amostras independentes, 

utilizando uma abordagem data-driven; 

4.2.2 Investigar o efeito do gene SYT1 em alterações microestruturais 

na substância branca em uma abordagem considerando o efeito combinado das 

variantes do gene; 

4.2.3 Avaliar o efeito da SYT1 sobre o Transtorno por Uso de 

Cocaína/crack, um transtorno altamente comórbido ao TDAH, em uma abordagem 

single-SNP; 

4.2.4 Entender fatores associados a remissão dos sintomas de TDAH na 

vida adulta; 

4.2.5. Explorar aspectos relacionados a integridade da substância 

branca possivelmente envolvidos no TDAH explorando efeitos sexo-específicos em 

duas amostras independentes; 

4.2.6 Verificar aspectos relacionados a integridade da substância 

branca possivelmente envolvidos no Transtorno por Uso de Cocaína/crack. 
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Capítulo VIII 

Discussão geral 
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Transtornos psiquiátricos estão relacionados a altas taxas de 

morbimortalidade no mundo inteiro, com altos índices de suicídio e 

comportamentos de risco (Chesney et al. 2014), por exemplo pacientes com TDAH 

apresentam um aumento da mortalidade em 220% (Dalsgaard et al. 2015). Em 

muitos casos, essa alta mortalidade é decorrente da recusa em aceitar o 

transtorno e a realizar o tratamento pelo estigma por trás dos transtornos 

psiquiátricos. Esse estigma acompanha os transtornos há séculos e fez com que 

muitas pessoas ao invés de serem tratados fossem considerados abomináveis ou 

criminosas, sob punição divina ou possuídos por entidades demoníacas (Rössler 

2016). A compreensão dos transtornos como algo mais concreto e palpável, através 

da compreensão de bases biológicas envolvidas (“uma doença do cérebro”) são os 

primeiros passos no sentido de romper esses estigmas, sendo dessa forma uma 

perspectiva promissora para que possamos superar esse obstáculo na saúde 

pública. Além disso, a maior compreensão da neurobiologia pode levar a avanços 

no diagnóstico e tratamento do transtorno. 

O TDAH é muito questionado em relação a sua existência, 

superdiagnóstico e tratamento com estimulantes em crianças. Particularmente 

em adultos, só no final do século XX o transtorno foi descrito com bases científicas 

modernas (Wood et al. 1976). Nos últimos anos, o TDAH vem apresentando 

grandes mudanças conceituais, como por exemplo a inclusão formal do transtorno 

em adultos somente na última versão do DSM, e sendo alvo de inúmeros debates. 

Nesse sentido, estudos longitudinais, tanto clínicos quanto populacionais, tem se 

mostrado de suma importância. A observação da remissão dos sintomas de TDAH 

na vida adulta necessita ser melhor explorada, a exemplo do estudo, ainda em 

andamento, abordado no Capítulo VI. A compreensão da neurobiologia envolvida 

nessas trajetórias ao longo da vida pode contribuir substancialmente para estudos 

visando novas estratégias terapêuticas. 
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Apesar de que descrições fenotípicas compatíveis com TDAH datam de 

muito tempo atrás, inclusive da Grécia antiga (Victor et al. 2018), só nas últimas 

décadas, com avanços científicos e tecnológicos, está sendo possível explorar e 

conhecer mais sobre a etiologia do TDAH. O século XXI começa abrindo 

perspectivas promissoras no entendimento da etiologia de transtornos 

psiquiátricos, como o TDAH, através de estudos de genética e neuroimagem. 

Na área da genética, grandes avanços foram alcançados nos últimos 

anos, culminando na identificação de diversos loci envolvidos no TDAH (Demontis 

et al. 2019). Embora ainda falte muito da herdabilidade do transtorno a ser 

explicada no nível molecular, e ainda seja necessária uma maior compreensão do 

papel desses fatores genéticos, os progressos já obtidos representam um grande 

avanço no entendimento da arquitetura genética do TDAH. Na área da 

neuroimagem é mais difícil estabelecer um marco específico no seu avanço. Novas 

técnicas e abordagens, desde a aquisição até análise dos dados, vêm sendo 

implementadas gradualmente e têm ajudado a obter diferentes informações. As 

técnicas de difusão (como utilizadas nos Capítulos IV e VII), relativamente 

recentes, possibilitaram observações antes só possíveis em estudos post mortem. 

Além disso a evolução de métodos analíticos tem permitido a detecção de novos 

fatores, antes muitas vezes negligenciados, como exemplificado no Capítulo III 

onde o uso de uma metodologia amplamente utilizada para RMN funcional se 

mostra útil também em RMN estrutural. 

Esses avanços nos dão ideia da complexidade envolvida no TDAH e 

outros transtornos psiquiátricos. Por um lado, temos a genética com suas milhões 

de variantes interagindo entre si e com fatores ambientais. De outro, a 

neuroimagem com seus milhões de neurônios e células não-neuronais. 

Considerando esse alto grau de complexidade, a presente Tese é um exercício 

preliminar de avaliar bases genéticas e neurobiológicas do transtorno. Ainda, essa 
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Tese marca o início dos trabalhos do nosso grupo na área de neuroimagem e 

genética. 

Através de estudos de genética e/ou de neuroimagem, a presente Tese 

apresenta resultados que contribuem para o entendimento da neurobiologia do 

TDAH, demonstrando aspectos estruturais no cérebro associados ao transtorno 

em duas amostras independentes, com idades diferentes e provenientes de dois 

diferentes continentes, o que aumenta a confiabilidade e robustez dos achados 

(Capítulo III). Além disso, ambos os resultados em relação a achados estruturais 

do cérebro no TDAH (Capítulo I e VI) por diferentes abordagens (data-driven e 

auto-segmentação) corroboram a implicação do estriado no TDAH. Além disso, 

ambos os estudos trazem novos achados sobre a fisiopatologia do TDAH. No 

Capítulo I, utilizando uma abordagem data-driven, onde são identificados 

componentes independentes demonstramos que não só a substância cinzenta, mas 

também a substância branca parece estar envolvida no TDAH. A maioria dos 

estudos estruturais de neuroimagem avaliam apenas a substância cinzenta, de 

forma que os achados dessa tese convergem para a importância do cérebro como 

estrutura mais ampla e complexa. Nas duas maiores meta-análises publicadas 

com achados estruturais no TDAH (Hoogman et al. 2017; Hoogman et al. 2019),  

os autores destacam um efeito exclusivamente, ou majoritariamente em crianças. 

Os resultados do Capítulo VI mostrando diferenças entre casos e controles para a 

maior parte de áreas corticais e volumes corticais estendem esses achados para 

adultos. Vale destacar no entanto que tanto a maioria dos estudos internacionais 

como também o nosso ainda não dispõem de análises de neuroimagem realizadas 

sequencialmente nos mesmos pacientes com uma perspectiva longitudinal. Tais 

informações seriam muito relevantes para explorar mecanismos envolvidos na 

persistência ou remissão dos sintomas. 
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O gene SYT1 já foi previamente implicado em diversos fenótipos 

psiquiátricos, incluindo o TDAH, através de diferentes abordagens (Sokolov et al. 

2000; Lasky-Su et al. 2008; Ge et al. 2013; Cupertino et al. 2016; Lee et al. 2018; 

Nagel et al. 2018a; Nagel et al. 2018b). Resultados apresentados no Capítulo IV 

mostram a influência do gene SYT1 em aspectos cerebrais relacionados a 

conectividade estrutural. Além dos diversos fenótipos já implicados, o efeito 

pleiotrópico do gene SYT1 é evidenciado na Tese pela sua associação, em 

abordagens single-SNP à susceptibilidade ao transtorno por uso de cocaína/crack 

(Capítulo V) e também em anexos envolvendo desempenho cognitivo (item 10.1.4), 

TDAH e fenótipos relacionados (item 10.1.2) e resposta ao tratamento (item 

10.2.5). Avaliar genes com efeito pleiotrópico é uma perspectiva de extrema 

relevância por auxiliar no desenvolvimento de novos estudos voltados para 

fenótipos mais próximos da base biológica dos transtornos. Essa perspectiva é 

preconizada pelo National Institute of Mental Health (NIMH) no quadro de 

investigação RDoC (Research Domain Criteria Iniciative) (Shankman and Gorka 

2015). 

Tendo em vista a alta heterogeneidade e o pequeno tamanho de efeito 

envolvido, grandes consórcios e colaborações têm sido fundamentais para o avanço 

tanto na neuroimagem quanto na genética do TDAH. Nesse sentido, essa Tese 

envolve trabalhos desenvolvidos em colaboração com outros centros, como a 

Universidade Radboud na Holanda, envolvendo principalmente TDAH, mas 

também a dependência de crack, buscando compreender mais sobre a etiologia 

compartilhada entre os transtornos. 

Esse conjunto de estudos responde a algumas perguntas, mas, 

principalmente, gera hipóteses e perspectivas de pesquisa. Tendo em vista o efeito 

amplo e complexo no cérebro, estudos multi-modalidades, incluindo aspectos de 

difusão, morfológicos e funcionais, podem ajudar a esclarecer as bases 

neurobiológicas do TDAH. Além disso, a respeito da SYT1, estudos moleculares, 
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com modelos animais e culturas celulares podem auxiliar na compreensão de 

mecanismos subjacentes ao seu efeito em fenótipos psiquiátricos e na integridade 

da substância branca. Considerando os dados longitudinais, outra perspectiva 

desse trabalho é avaliar o papel da SYT1 nos desfechos ou trajetórias de TDAH, 

incluindo não só variantes genéticas, mas também variação epigenética, 

considerando padrões de metilação do gene ao longo do tempo. 

Assim, está claro que o horizonte repleto de perguntas sobre a genética e 

neuroimagem no TDAH é muito mais extenso do que o caminho de respostas já 

percorrido. No entanto, se levarmos em conta a trajetória de mais de 2000 anos de 

indagações sobre esse intrigante fenótipo, é possível afirmar que a velocidade com 

que os avanços vêm sendo obtidos na última década é algo nunca antes 

experimentado e extremamente promissor. 
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The Role of Gene Encoding Variation of DRD4 in the Relationship 

between Inattention and Seasonal Daylight 

Vollebregt, M.A.1 *, Franke, B. 2,3, Buitelaar, J.K. 4,5, Arnold, L.E. 6, Faraone, S.V7,Grevet, E.H. 8,9, 

Reif, A 10, Zayats, T. 11, Bralten J.4 , Bau, C.H.D.9,12, Haavik, J.11,13, Kuntsi, J.14, Cupertino, R.B.9,12, 

Loo, S.K.,15, Lundervold, A.J.,16, Ribasés, M. 17-19, Sánchez-Mora, C. 17-19, Ramos-Quiroga, J.A.17-20, 

Asherson, P. 14, Swanson, J.M.21, Arns, M.1,22 

 

ABSTRACT 

Daylight is the strongest synchronizer of human circadian rhythms. The circadian pathway 

hypothesis posits that synchrony between daylight and the circadian system relates to 

(in)attention. The dopamine neurotransmitter system is implicated in regulating the circadian 

system as well as in (attention)-deficit hyperactivity disorder [ADHD]. We studied the role of 

functional genetic variation in the gene encoding of dopamine-receptor-D4 (DRD4) in the 

relationship between inattention and seasonal daylight (changes). Gene-by-environment (GxE) 

mega-analyses were performed across eight studies including 3757 adult participants (with  

and without ADHD). We tested 1) the Spring-focus hypothesis, in which attention in 7R- 

carriers normalizes with increasing daylight levels preceding measurement, 2) the Summer- 

born ADHD hypothesis, in which 7R-carriers report more inattention when born in 

spring/summer than in autumn/winter, 3) the Winter-born ADHD hypothesis, opposing the 

second hypothesis. The Spring-focus hypothesis was upheld (1386 ADHD, 760 controls; d=- 

0.16 between periods); 7R-carriers reported even less inattention than 7R-non-carriers after 

winter solstice (d=0.27 between genotype-groups). Results were diagnosis-independent. 

Sensitivity analyses at individual study level confirmed the circannual patterns for 7R-carriers. 

Incorporating geographic changes into the independent measure, we also calculated changes in 

sunlight levels. This approach likewise showed that inattention correlated negatively with 

increasing light levels in 7R-carriers (r=-.135). Results emphasize peripheral effects of 

dopamine and the effects of (seasonal) daylight changes on cognition. 
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