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RESUMO

Embora diversas alteracbes neurobioldgicas sejam consistentemente documentadas entre
pacientes com TDAH quando comparados com controles, tamanhos de efeito pequenos
determinam um grande grau de sobreposi¢do entre os grupos e limitam a aplicabilidade clinica
de biomarcadores diagndsticos. No presente estudo, buscamos abordar essa limitacdo da
literatura ao enriquecer um desenho caso-controle usual com uma informagéo adicional — a
probabilidade, entre os controles, de um diagnostico de TDAH futuro, conforme um modelo de
risco multivariado validado na literatura. A amostra compreendeu 2.511 criancas e adolescentes
brasileiros, com idades entre 6 e 14 anos, oriundos de uma coorte de base populacional.
Avaliamos comparativamente as medidas de escores de risco poligénicos, volumes subcorticais
e funcdo executiva entre participantes com e sem TDAH, além de diferenciar o grupo sem
TDAH em subgrupos de baixo e alto risco para a condi¢do. Replicando achados da literatura
internacional, nossos resultados demonstraram que, comparativamente ao grupo ndo afetado,
criancas e adolescentes com TDAH tiveram escores de risco poligénico mais elevados, volumes
subcorticais reduzidos e desempenho inferior em testes de funcdo executiva quando
comparados aos controles, ainda que com tamanhos de efeito pequenos e alto grau de
sobreposicdo entre 0s grupos. A segmentacao do grupo de controle em subgrupos de baixo e
alto risco revelou diferencas mais acentuadas, aproximadamente dobrando a area de néo-
sobreposicao para as trés medidas neurobiologicas analisadas entre o grupo de baixo risco e 0s
demais grupos. Adicionalmente, observou-se que, ao controlar os resultados pelo nimero de
sintomas de TDAH, as diferencas entre casos e controles se dissiparam, enquanto as analises
que levaram em conta o risco mantiveram sua significancia estatistica. 1sso sugere que a
abordagem enriquecida por risco pode ser mais informativa do que estudos caso-controle
tradicionais na identificacdo de biomarcadores e da patosifiologia do TDAH, e que esta
informacdo ndo seria um artefado decorrente da dimensionalidade do transtorno. Individuos
sem diagnéstico, mas classificados como de alto risco, ndo apresentaram variacGes
significativas nas métricas avaliadas em compara¢do aos individuos com TDAH. Concluimos
que um desenho de estudo informado por risco oferece uma estratégia promissora para a
identificacdo de biomarcadores para o TDAH, fornecendo um modelo para avaliar contrastes
semelhantes em outros distarbios mentais. Pesquisas futuras deverdo investigar fatores
ambientais e bioldgicos adicionais que contribuem para o risco e resiliéncia associados ao
fendtipo completo.

Palavras-chave: Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade/Impulsividade (TDAH);
biomarcadores; desenho de estudo informado por risco; bases neurobioldgicas.



ABSTRACT

Although several neurobiological alterations are consistently documented among ADHD
patients when compared to controls, small effect sizes determine a large degree of overlap
between the groups and limit the clinical applicability of diagnostic biomarkers. In the present
study, we sought to address this limitation in the literature by enriching a usual case-control
design with an additional piece of information - the probability, among the controls, of a future
ADHD diagnosis, according to a multivariate risk model validated in the literature. The sample
comprised 2,511 Brazilian children and adolescents, aged between 6 and 14, from a population-
based cohort. We comparatively assessed measures of polygenic risk scores, subcortical
volumes and executive function between participants with and without ADHD, as well as
differentiating the group without ADHD into low- and high-risk subgroups for the condition.
Replicating findings from international literature, our results showed that, compared to the
unaffected group, children and adolescents with ADHD had higher polygenic risk scores,
reduced subcortical volumes and lower performance on executive function tests when
compared to controls, albeit with small effect sizes and a high degree of overlap between the
groups. Segmenting the control group into low- and high-risk subgroups revealed more marked
differences, approximately doubling the area of non-overlap for the three neurobiological
measures analyzed between the low-risk group and the other groups. Additionally, it was
observed that when controlling the results for the number of ADHD symptoms, the differences
between cases and controls dissipated, while the analyses that took risk into account maintained
their statistical significance. This indicates that the risk-enriched approach may be more
informative than traditional case-control studies in identifying ADHD biomarkers and
pathophysiology, and that this information is not simply an artifact of the dimensionality of the
disorder. Individuals without a diagnosis, but classified as high risk, did not show significant
variations in the metrics assessed compared to individuals with ADHD. We conclude that a
risk-informed study design offers a promising strategy for identifying biomarkers for ADHD,
providing a model for evaluating similar contrasts in other mental disorders. The inclusion of
risk burden in control participants has been shown to reduce heterogeneity among unaffected
individuals in case-control investigations. Future research should investigate additional
environmental and biological factors that contribute to the risk and resilience associated with
the full phenotype.

Keywords: Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD); biomarkers; risk-informed
design; neurobiological bases.
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1 INTRODUCAO

Nas Gltimas décadas, as pesquisas em psiquiatria e psicologia tém direcionado uma
significativa parcela de seus esforcos para a identificacdo de medidas validas e aplicaveis em
um contexto clinico, com o propoésito de aprimorar 0s processos diagndsticos, prognosticos e
terapéuticos dos transtornos mentais. Notavelmente, houve avancos metodoldgicos
significativos na descoberta e medicdo de biomarcadores relevantes para a fisiopatologia destes
transtornos, embora a maioria, inclusive as variantes genéticas e neurais, continuam
apresentando confiabilidade e aplicabilidade limitadas em ambientes clinicos (1,2).

Uma consideravel parte desses desafios se da devido a natureza dimensional dos
transtornos mentais, que contraria a abordagem dicotbmica convencional, a qual tende a
categorizar os individuos de maneira binaria (portadores ou ndo de uma condicéo especifica)
(3-6). Estudos recentes afirmam que considerar o risco diferencial de doencas entre individuos
ndo afetados surge como um caminho promissor para minimizar o impacto dessa limitacao
(1,2). Esse cenario considera que disturbios cronicos geralmente apresentam alteracfes
fisiopatoldgicas latentes antes da manifestacdo do fendtipo completo. Em diversos transtornos
mentais, essa estratégia pode revelar alteracGes perceptiveis em biomarcadores entre grupos de
alto e baixo risco para a doenca. Integrar essa perspectiva com medidas genéticas, ambientais
e neurobioldgicas em participantes de estudos caso-controle pode aumentar a utilidade desses
indicadores, possibilitando diagnosticos mais precisos e técnicas terapéuticas personalizadas
D).

O Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade/Impulsividade (TDAH) se
apresenta como um exemplo ideal para a utilizacdo de um projeto de pesquisa de caso/controle
com um grupo de controle informado sobre sua carga de risco, sendo estes grupos separados a
partir da pontuacdo na calculadora de risco previamente citada. Considerado um transtorno
neurobioldgico de etiologia multifatorial, 0 TDAH apresenta alta prevaléncia na populacao,
afetando cerca de 5,3% das criangas e 2,5% dos adultos em todo o mundo (6,7). Caracteriza-
se por padroes persistentes de desatencdo, hiperatividade, e impulsividade que s&o
desproporcionais ao nivel de desenvolvimento e interferem significativamente no
funcionamento social, académico ou ocupacional do individuo (7-9). Achados anteriores
ressaltam sobre a alta sobreposicdo entre individuos com TDAH e controles saudaveis em
varias medidas importantes, como o volume subcortical (10), genética (11) e funcdes

executivas (9).



Ao contrario de uma doenca estatica, 0 TDAH apresenta um curso dindmico ao longo
do desenvolvimento (12,13). Os sintomas e deficiéncias podem flutuar ao longo do tempo em
cada paciente, e alem disso, aspectos relacionados a dificuldades em gerenciar emocdes,
comportamentos e atencdo podem se intensificar em momentos de estresse ou mudanca
significativas, contribuindo para o agravo dos sintomas (6,7). A remissdo dos sintomas é
possivel com tratamento profissional adequado, mas a recorréncia € comum, mesmo em casos
de remissdo completa. Estudos demonstram que o TDAH grave tende a ter um inicio mais
precoce na infancia e um curso menos flutuante na vida adulta em comparagédo aos casos leves.
Essa caracteristica pode influenciar o desenvolvimento e as experiéncias do individuo,
exigindo um plano de tratamento personalizado que leve em consideracdo essa trajetoria
singular (13,14).

Em achados prévios, foram observadas diferencas significativas em algumas
dimensdes neurobioldgicas entre individuos com e sem TDAH. Tais diferencas séo
identificadas em potenciais biomarcadores, como o escore de risco poligénico (11,15,16),
volume subcortical (10,17,18) e desempenho neuropsicologico (9,19). Embora consércios
internacionais de pesquisa documentem distin¢des significativas em possiveis biomarcadores
para 0 TDAH, os tamanhos dos efeitos nesses estudos séo relativamente pequenos. Por
exemplo, Hoogman et al. (2017) identificaram diferengas estatisticamente significativas, mas
com tamanhos de efeito d de Cohen variando entre 0,19 e 0,22 em volumes de &reas
subcorticais de individuos com TDAH em comparacao com seus pares saudaveis. Esses valores
de efeito traduzem-se em uma sobreposigéo substancial de 92% a 96% entre os grupos. Ou
seja, a maioria dos individuos com e sem TDAH apresentaram valores de biomarcadores que
se sobrepdem, limitando a utilidade individual dessas medidas em um contexto clinico.

A partir do levantamento destas questdes, o presente estudo visa elucidar as bases
neurobioldgicas em criancas com risco de desenvolver TDAH. Para definir o risco, utilizamos
um escore multivaridvel que combina informagdes clinicas e demograficas (20). Esse escore
foi validado em quatro amostras independentes (20,21) com alta capacidade de predigéo
(estatisticas ¢ entre 0,74 e 0,81). Ressalta-se que este modelo se destaca por apresentar baixo
risco de viés, figurando entre os 10 melhores de 308 modelos testados em duas décadas de
pesquisas em saude mental de precisdo, e por ser o unico a avaliar um disturbio de
neurodesenvolvimento (22).

Foi utilizada uma amostra cuidadosamente caracterizada de 2.511 criancas brasileiras

entre 6 e 14 anos proveniente de uma coorte de base populacional (23) e aplicado um projeto



de atribuicéo de risco multivaridvel para comparar trés biomarcadores candidatos para TDAH
entre 0s seguintes grupos de criancas: controles de baixo risco, controles de alto risco e criangas
afetadas. As comparacdes foram feitas nas dimensdes de volumes cerebrais subcorticais,
funcéo executiva e escores de risco poligénico. A investigacdo do presente estudo se baseia em
duas hipoteses principais: a primeira é de que o grupo de alto risco apresentara caracteristicas
neurobiolégicas intermediérias, com sobreposicao tanto aos individuos de baixo risco quanto
aos que ja apresentam a sindrome completa de TDAH; enquanto a segunda é de que as medidas
neurobioldgicas apresentardo menor sobreposicao entre os casos de TDAH e o grupo de baixo
risco do que entre 0s casos e um grupo de controle geral. Isso significa que as caracteristicas
do grupo de alto risco serdo mais semelhantes aos casos de TDAH do que & populagdo geral.
Em conclusdo, o estudo visa contribuir para a avaliacdo geral de abordagens
dimensionais versus categoricas para o uso de biomarcadores em psiquiatria. Enfatizando a
consideracdo do risco de doenca entre individuos nao afetados, como essencial para a detec¢do
de biomarcadores de TDAH, e fornecer um modelo para avaliar outros transtornos
psiquiatricos. Além disso, destaca a necessidade de explorar mais o papel dos fatores de

resiliéncia e a natureza dindmica da sintomatologia ao longo do tempo.



1.1 JUSTIFICATIVA

Neste estudo introduzimos uma metodologia enriquecida com risco para refinar
consideravelmente a capacidade de identificar biomarcadores neurobiologicos precisos para o
TDAH. Tradicionalmente, a pesquisa nesta &rea tem sido dificultada pela complexa
heterogeneidade fenotipica do transtorno e pela grande sobreposicéo entre individuos afetados
e ndo afetados, limitando a eficacia dos biomarcadores em diferenciar com precisdo esses dois
grupos. Ao adotar um desenho de estudo informado pelo risco, buscamos superar esses
obstaculos, estratificando os participantes ndo apenas com base em modelos dicotbmicos, mas
também considerando seu carregamento de risco para o desenvolvimento do transtorno, sendo
este risco definido a partir de uma calculadora de multivariada e validada em diferentes
amostras. Esta pesquisa ndo apenas reitera a complexidade e a natureza dimensional do TDAH,
mas também abre novos caminhos para a compreensdao de como os perfis de risco variaveis

contribuem para a manifestacdo do transtorno.



2 REVISAO DA LITERATURA

Nas secdes seguintes, serdo apresentados alguns topicos importantes sobre o
Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade/Impulsividade (TDAH), comecando com
um recorte historico acerca do diagnostico e da documentacdo dos sintomas. Em seguida,
passando pelo desenvolvimento das edigdes do Manual Diagnostico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM) e ao entendimento atual do TDAH. Posteriormente, sera discutido
o0s conceitos fundamentais relacionados aos biomarcadores em psiquiatria, visando ilustrar os
desafios e progressos recentes na quantificacdo dos aspectos patofisioldgicos dos transtornos
mentais. Para tal, serdo destacados os principais biomarcadores candidatos ao TDAH, a saber:
0 Escore de Risco Poligénico, o volume subcortical e as funces executivas. Serdo também
discutidos os desafios enfrentados na validacdo desses biomarcadores, levando em
consideragcdo as complexidades decorrentes da dimensionalidade e heterogeneidade dos
transtornos mentais. Por fim, o referencial tedrico explorara os conceitos e avancos relativos a
modelos preditivos e seu desenvolvimento na psiquiatria, introduzindo o modelo

sociodemografico e multivariavel adotado neste estudo.



2.1 Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade/Impulsividade

Os primeiros registros sobre sintomas do que hoje é conhecido como TDAH datam
do ano de 1775, quando o médico aleméao Melchior Adam Weikard (1742-1803) descreveu em
um dos capitulos do seu livro intitulado "Der Philosophische Arzt", (“O médico filésofo” em
traducdo livre), sobre questdes relacionadas a atengdo e comportamento, fornecendo uma das
primeiras descri¢cdes conhecidas sobre 0 TDAH. Essa apresentacdo foi inserida em um capitulo
sobre déficits de atencdo, dentro de uma secdo mais ampla sobre "Doencas do Espirito™.
Weikard acreditava que os padrfes de desatencdo eram mais comuns nos mais jovens e que
mulheres eram menos atentas do que os homens. Diante disso, passou a fornecer
recomendagfes com o intuito de amenizar os prejuizos decorrentes da inatencdo, sugerindo
atividades como equitacdo, banhos frios, consumo de leite azedo, exposicdo a energia
siderdrgica, prética de exercicios fisicos, dentre outros (24,25). Embora essas ideias e sugestdes
possam ter sido importantes no contexto em que foram propostas, a maioria delas néo se
adequam ao que se sabe atualmente acerca da prevaléncia, diagnostico e tratamento deste
transtorno (6,7,12,14,26).

Outro registro importante foi feito pelo médico escocés Alexander Crichton (1763—
1856) em 1798, quando publicou o texto "An inquiry into the nature and origin of mental
derangement: comprehending a concise system of the physiology and pathology of the human
mind and a history of the passions and their effects”, abordando questbes relacionadas a
fisiologia e patologia da mente humana, incluindo a atencdo e suas doengas. Suas observagdes
clinicas e teorias contribuiram significativamente para o entendimento inicial do TDAH. Em
suas notas, Crichton relata sobre seu interesse na maneira como a capacidade de atencdo
constante em alguns pacientes era alterada a cada novo estimulo, fosse o barulho de uma janela,
latido de cées ou até mesmo sons do ambiente (7,24).

Em 1845, Heinrich Hoffmann (1809-1894) um psiquiatra e escritor alemao, publica
pela primeira vez o livro "Der Struwwelpeter”, uma série de contos infantis que abordava
questdes sobre comportamento e educacdo de criancas de forma satirica. O livro inicialmente
foi feito para entrerter o seu filho, mas acabou ficando conhecido tanto por criangas quanto por
adultos na Alemanha e em outros paises do mundo (24,25). A obra é composta por uma série
de historias curtas, cada uma ilustrando uma licdo moral por meio de narrativas cativantes e
com tons de humor. Dois de seus personagens mais famosos sédo "Johnny Head-in-Air" e

"Fidgety Phil". A descricdo de Johnny Cabeca-no-Ar apresenta uma crianga cuja imensa



distracdo resulta em um acidente tragico, ao cair em um rio e se afogar. Por outro lado, Phil
inquieto é caracterizado por sua agitacdo e incapacidade de ficar parado, mexendo em todos 0s
objetos ao seu redor, o que frequentemente resulta em acidentes e transtornos. Apesar de
ficcticias e exageradas, as narrativas de Hoffmann refletem preocupacbes e valores
educacionais importantes da época e abordam temas atemporais sobre aten¢ao, comportamento
e responsabilidade, além de servir de inspiracao para que outras pessoas pudessem ser alertadas
acerca dos comportamentos disfuncionais das criancas.

Apesar de outros textos importantes que sucederam os contos de Hoffman, foi apenas
em 1902 que o primeiro texto cientifico sobre o que hoje conhecemos como TDAH foi
publicado. O autor foi o pediatra britnico George Still (1868-1941). Inicialmente, foi
apresentado na Royal College of Physicians, em Londres, e tinha como titulo "Some Abnormal
Psychical Conditions in Children: The Goulstonian Lectures”. Neste trabalho, ele observou que
algumas criangas apresentavam dificuldades de concentracdo, inquietacdo e impulsividade,
mesmo sem apresentar deficiéncia intelectual. Uma parte da amostra de individuos observados
eram considerados agressivos, resistentes a disciplina e excessivamente passionais. Still
também destacou a natureza crbnica e persistente desses sintomas e a influéncia genética na
manifestacdo do quadro clinico, além de identificar uma proporcdo maior de homens do que
de mulheres (3 para 1). Cabe ressaltar também que as defini¢bes de Still ndo usavam o termo
moderno do transtorno, mas seus achados contribuiram para critérios diagndsticos até os dias
atuais, como por exemplo a ideia de que o disturbio parecia surgir, na maioria dos casos, antes
dos 8 anos de idade (24). Seu trabalho langou as bases para pesquisas posteriores e influenciou
o desenvolvimento de critérios diagnosticos e abordagens terapéuticas ao longo do tempo.
Sendo considerado o marco inicial para o desenvolvimento de abordagens cientificas na
compreensdo do TDAH (7).

Durante os anos de 1917 e 1918, clinicos na Europa e América do Norte
testemunharam uma epidemia de encefalite que afetou consideravelmente os sujeitos da época
(27,28). Observou-se que sobreviventes da infec¢do viral exibiam sintomas neurolégicos e
comportamentais que remetiam ao TDAMH, incluindo impulsividade, dificuldades de
concentragdo/atencdo e demais prejuizos cognitivos. Esses achados foram divulgados em
publicacOes cientificas durante os anos de 1924 e 1925 (27). Nos anos seguintes, consolidou-
se a percepcdo de que diversas condigdes neuroldgicas poderiam induzir significativas
alteracbes comportamentais nas criancas afetadas e essas observagdes impulsionaram a

transicdo do foco investigativo para a busca de uma etiologia bioldgica, distanciando-se das



interpretacbes predominantes de cunho psicolégico ou ambiental para explicar
comportamentos infantis problematicos levantando a ideia de que, por ser um transtorno de
origem bioldgica os sintomas deveriam ser tratados com o uso de medicamentos (24,29).

Com isso, entre 0s anos de 1937 a 1941, a psiquiatria foi marcada pelo inicio da
administracdo de psicoestimulantes. Iniciada originalmente para tratar as dores de cabeca
resultantes da realizagdo de um procedimento meédico de drenagem do liquido
cefalorraquidiano ao redor do cérebro, percebeu-se que a administracdo de anfetamina resultou
em uma melhora consideravel em problemas de comportamento e do desempenho académico
daqueles que tomavam o medicamento (29). Em 1957, os pesquisadores Laufer, Denhoff e
Solomons, confirmariam essa resposta positiva da droga em metade ou mais das criancgas
hiperativas hospitalizadas (27) e até os anos 70 os estudos acerca dos efeitos dos
psicoestimulantes foi ganhando robustez, sendo receitado para tratamento dos sintomas de
TDAH até os dias atuais (6,30).

Outro acontecimento relevante se trata da padronizacao dos critérios diagnosticos do
TDAMH, isto porgque antes da introducdo do Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM) em 1952, o reconhecimento e a classificacdo dos transtornos mentais eram
menos padronizados e mais controversos (31). Na época, foram feitas algumas tentativas de
classificar e descrever os transtornos mentais, como o sistema de classificagdo de Emil
Kraepelin, que definia dois grupos patoldgicos nos quais podiam ser inseridas todas as doencas
psiquiatricas (31); e o sistema de William Cullen (32), que classificava uma classe de afec¢oes
gerais do sistema nervoso, reunindo quatro "ordens" especificas de fendbmenos: os comas, as
adinamias; as afeccGes espasmodicas sem febre e as vesanias, como a mania e a melancolia
(34). No entanto, ndo havia um consenso claro sobre a melhor forma de categorizar as
psicopatologias, levando a uma falta de uniformidade nos diagnosticos.

Como consequéncia de varios debates, foi possivel observar uma evolugéo gradual
dos conceitos e teorias devido a compreensdo das condi¢des psiquiatricas estarem em
constante desenvolvimento, com diferentes escolas de pensamento contribuindo para a
formacdo de ideias sobre a natureza e a origem das doencas mentais (7,24,31). Esses aspectos
destacam a complexidade e as incertezas que permeavam a classificacao e o diagnostico antes
da introdugéo do DSM, evidenciando a necessidade de um sistema mais estruturado e baseado
em critérios claros para orientar a pratica clinica e a pesquisa em salde mental.

Atualmente, as principais evidéncia sobre o TDAH afirmam que: (1) Se trata de um

transtorno prevalente na populacédo, afetando cerca de 5% de criancas e adolescentes e 2,5% de



adultos em todo 0 mundo (5,6); (2) sujeitos afetados tém maiores prejuizos em diversas areas
da vida, como por exemplo, o risco aumentado de desenvolver outros transtornos (33), fracasso
educacional e ocupacional (34,35), maior propensao a acidentes (36,37) e mortalidade precoce
(38); (3) pessoas com TDAH possuem uma maturacdo cortical atrasada em relagdo a seus pares
saudaveis (39); (4) Apesar de ndo existirem tratamentos curativos para o0 TDAH, abordagens
baseadas em evidéncias podem reduzir significativamente os sintomas e 0s prejuizos
associados ao transtorno (7); (5) Medicamentos para 0 TDAH séo eficazes e geralmente bem
tolerados (40); (6) Abordagens ndo farmacoldgicas também sdo valiosas no tratamento do
TDAH, oferecendo opgOes complementares ou alternativas aos tratamentos medicamentosos
(42).

Embora tenham ocorrido progressos significativos, a pesquisa sobre o TDAH ainda
se depara com obstaculos no desenvolvimento de medidas bioldgicas precisas para facilitar o
seu diagnostico e prognostico. Isso se deve, em parte, a natureza complexa das doengas
mentais, que se caracterizam por uma ampla variagdo de sintomas e uma dificuldade notavel
na identificacdo de biomarcadores confiaveis que possam ser diretamente aplicados no ambito
clinico. Na secdo seguinte, serd feita uma exploracdo mais detalhada dessas medidas,

destacando os principais desafios e limitagcdes enfrentados na sua implementacéo.



2.2 Risco predito para TDAH

Devido sua natureza multifatorial, onde tanto fatores genéticos quanto ambientais
desempenham papéis significativos no desenvolvimento do TDAH (33), e gracas aos avangos
nas pesquisas sobre o tema, se tornou possivel identificar alguns preditores de risco, e verificar
sua importancia para a deteccdo precoce e a intervencdo adequada (5,7). Nesta secéo,
examinamos 0s principais fatores de risco associados a este transtorno, com o objetivo de
entender como esses preditores podem ser utilizados para calcular o risco individual e melhorar
0 progndstico.

Os preditores de risco considerados incluem variaveis demogréficas, psicoldgicas e
ambientais, tais como sexo masculino, quociente de inteligéncia (Ql), experiéncias de maus-
tratos na infancia, diagndstico de transtornos disruptivos, numero de sintomas de TDAH, renda
familiar, depressdo materna e criacdo por um Unico pai. Sera explorado como cada um desses
fatores e sua relagdo com o risco de desenvolvimento do TDAH, destacando a importancia de

um modelo preditivo multivariavel para avaliar e tratar de forma mais eficaz esse transtorno.

Estudos indicam que o sexo masculino é um fator de risco significativo parao TDAH
(7). Meninos sé@o diagnosticados com TDAH com maior frequéncia do que meninas (5,6),
estudos anteriores sugeriram que possivelmente isso se da devido a diferencas bioldgicas e
hormonais, bem como variacdes na expressdo dos sintomas comportamentais entre 0s sexos
(8). Outros avancos recentes na literatura sugerem que essa diferenca pode ser atribuida a
fatores relacionados a um possivel preconceito de género. Estudos indicam que o TDAH em
meninos tende a apresentar uma maior comorbidade com transtornos externalizantes, como o0
Transtorno Opositivo Desafiante (TOD). Em contraste, nas meninas, as comorbidades mais
comuns sdo com transtornos internalizantes, como transtorno do humor depressivo ou
transtorno de ansiedade generalizada. O que contribui em uma maior busca por ajuda para
meninos do que para meninas, tendo em vista que 0s sintomas sdo mais expressados no sexo

masculino (8).

O quociente de inteligéncia (QI) é outro preditor importante. Criangas com TDAH
frequentemente apresentam variagdes no QI, particularmente em tarefas que exigem atengéo
sustentada e controle executivo (9). Um QI mais baixo pode estar associado a maiores
dificuldades em gerenciamento de sintomas e desempenho académico; Experiéncias adversas

na infancia, incluindo maus-tratos, estdo fortemente correlacionadas com o desenvolvimento



do TDAH (13). A exposicdo a abuso fisico, emocional ou negligéncia pode afetar
negativamente o desenvolvimento neuropsicolégico, aumentando a vulnerabilidade ao TDAH
(6,13). Criancas diagnosticadas com transtornos disruptivos do comportamento, como
Transtorno Desafiador de Oposicdo (TDO) ou Transtorno de Conduta (TC), apresentam um
risco elevado de desenvolver TDAH (6,7). Esses transtornos compartilham fatores de risco
comuns e frequentemente co-ocorrem, exacerbando os sintomas e dificultando o tratamento. O
numero de sintomas de TDAH presentes em uma crianga é um preditor direto do risco de um
diagnostico completo de TDAH (5,8). Um maior niumero de sintomas correlaciona-se com
maior gravidade do transtorno e piora dos desfechos funcionais. Além disso, Fatores
socioecondmicos podem influenciar a salde mental das criancas através de diversos
mecanismos, incluindo estresse cronico, acesso limitado a cuidados de saude e recursos

educacionais inadequados (13,14).

2.3 Biomarcadores em psiquiatria

O termo "biomarcador" sofreu algumas modificagfes em seu significado ao longo das
décadas. A primeira mencdo ao termo ocorreu em 1973, antes dessa data, referia-se a esta
definicdo como “marcador bioquimico”, e, ainda antes, em 1957, como “marcador biologico”
(2,42). Contudo, foi somente no ano 2000 que o National Institute of Health (NIH) dos Estados
Unidos forneceu uma definicéo clara e direta para "biomarcador” (2). Segundo o documento
elaborado pelo Biomarker Definition Working Group, um biomarcador é descrito como uma
caracteristica que pode ser medida e avaliada de maneira objetiva, servindo como indicador de
processos bioldgicos normais, processos patoldgicos, ou ainda, respostas farmacoldgicas a uma
intervencdo terapéutica (2).

Em 2016, percebendo as limitacbes na definicGes anteriores, a Food and Drug
Administration (FDA) dos Estados Unidos em colaboragdo com o proprio NIH, tornou mais
objetiva a conceituacdo de biomarcador, sendo definido nesta nova versdo como uma
caracteristica que é medida como um indicador de processos bioldgicos normais, processos
patogénicos ou respostas a uma exposicao ou intervencao (1,2). Em termos gerais, pode ser
definido como uma caracteristica mensurével que reflete o estado de um organismo em relacéo
a um determinado processo fisioldgico, patologico ou farmacoldgico (43). Além disso, podem

incluir uma ampla variedade de medidas, como niveis de substancias quimicas no sangue,



expressao de genes, imagens cerebrais, padrdes de atividade cerebral, entre outros (2,42). Tais
medidas desempenham um papel crucial na medicina, permitindo a detecgdo precoce de
doencas, 0 monitoramento da progressdo de condi¢cdes médicas, a previsdo de respostas ao
tratamento e a personalizacdo da abordagem terapéutica para cada paciente (44).

Existem alguns tipos de biomarcadores que desempenham funcdes especificas na
pratica clinica e na pesquisa. Segundo o FDA-NIH Biomarker Working Group, 0s principais
tipos de biomarcadores incluem: biomarcadores diagnosticos - utilizados para detectar ou
confirmar a presenca de uma doenca ou condi¢do médica; biomarcadores de monitoramento -
analisados em diferentes momentos para monitorar o status de uma doenca ou condi¢do médica,
bem como a resposta a uma intervencao (37); biomarcadores farmacodindmicos/resposta -
fornecem evidéncias sobre a resposta terapéutica a um tratamento; e biomarcadores preditivos
- permitem prever quais pacientes ou grupos de pacientes sdo mais propensos a experimentar
um efeito como consequéncia da exposi¢do a um produto médico ou agente ambiental.

A pesquisa e validacdo de biomarcadores na area da salde mental permanecem sendo
tarefas extremamente desafiadoras, enfrentando uma série de obstaculos e um historico
prolongado de fracassos ao longo dos tltimos cinquenta anos (1). Isso se deve, em grande parte,
a complexidade inerente e a heterogeneidade das condicGes psiquiatricas (4). Se tratando do
TDAH, pesquisas anteriores destacaram a potencialidade de biomarcadores candidatos,
incluindo o escore de risco poligénico (15), mudancas no volume de areas subcorticais (18) e
variacdes nas fungdes executivas (9). Essas consideracfes surgem a partir do resultado de uma
série de estudos de caso-controle realizado por grandes consorcios mundiais. Nos proximos
topicos, serd aprofundado um pouco mais acerca destas medidas, as razfes de utilza-las no

presente estudo, suas limitacGes, forcas e potenciais.



2.3 Biomarcadores no TDAH

Na préatica, o uso de biomarcadores contribui no processo de desenvolvimento e
personalizacdo de tratamentos mais eficazes para um paciente especifico. Além disso, pode
desempenhar um papel importante para identificar risco e prevenir condigdes de salde antes
que elas se manifestem (45). Na medicina, a area da oncologia pode ser definida como um
exemplo bem-sucedido do uso de biomarcadores. Nesse contexto em especifico, o0 uso destes
indicadores auxilia na identificacdo de subtipos de tumores baseados em perfis genéticos e
biomoleculares especificos, permitindo o desenvolvimento de tratamentos personalizados,
levando a resultados terapéuticos mais eficazes e com menos efeitos colaterais do que 0s
tratamentos convencionais.

No estudo de TDAH, diversos biomarcadores emergem como candidatos promissores.
Buitelaar e colaboradores (2022), realizaram uma revisao sobre tendéncias na area da medicina
de preciséo envolvendo o uso de biomarcadores, destacando aqueles com as evidéncias mais
robustas para 0 TDAH. Entre os biomarcadores examinados, encontram-se: i) Marcadores
Genéticos e Farmacogenéticos: Eles exploram o potencial dos escores de poligénico (PGS) na
predicdo da gravidade dos sintomas do TDAH e de comorbidades, enfatizando sua relevancia
clinica; ii) Metabol6mica e Neuroquimica: destacaram a associacdo de alguns metabolitos em
vias de transmissdo monoaminérgica com o TDAH, sugerindo perfis bioguimicos
potencialmente (teis para o diagndstico, evidenciando avancos na compreensdo da base
bioquimica do distdrbio; iii) Neurofisiologia: A analise focou em marcadores baseados em
Eletroencefalograma (EEG), que revelaram desvios e uma heterogeneidade moderados no
TDAMH, além da capacidade de identificar subgrupos de pacientes com base nesses marcadores,
0 que pode ser crucial para tratamentos personalizados; iv) Neurocogni¢do: Foram examinadas
as evidéncias relacionadas a testes de memoria de trabalho, atencdo e outras funcdes
executivas, fornecendo insights importantes sobre os desafios cognitivos enfrentados por
individuos com TDAH; v) Imagem Cerebral: A pesquisa em neuroimagem, incluindo estudos
que utilizam ressonancia magnética funcional (fMRI) em estado de repouso e ressonancia
magnética estrutural (MRI), buscou estabelecer correlaces entre os volumes de estruturas
cerebrais e padrdes de atividade cerebral e os diagndsticos de TDAH, abrindo caminho para
novas abordagens diagndsticas (44).

Embora tenha havido avancos significativos na aplicacdo de varias técnicas para

descobrir biomarcadores diagndsticos especificos para TDAH, Parlatinia e colaboradores



(2024), concluiram através de uma analise detalhada sobre biomarcadores candidatos para o
TDAH que ainda ndo existem indicadores que cumpram integralmente o0s requisitos para serem
classificados como biomarcadores diagndsticos para essa condicao. De acordo com os autores,
esta area de pesquisa tem sido limitada por diversos fatores metodolégicos, incluindo o uso de
amostras pequenas, a auséncia de padronizacdo nos métodos, a presenca de variaveis
confundidoras e a dificuldade de replicar os resultados (46). Os achados sugerem que, seria
mais proveitoso para estudos sobre biomarcadores, investigar as variagdes entre pessoas com
diferentes transtornos mentais, possibilitando superar a comparacéo tradicional entre pessoas
com TDAH e grupos controle (46).

Neste trabalho, buscamos abordar este problema a partir de um desenho de estudo
enriquecido com risco, além disso, priorizamos biomarcadores candidatos com uma sélida base
de evidéncias e que se alinham com os dados que foram coletados e usados para o presente
estudo. Neste contexto, destacam-se o0s escores poligénico (PGS), valorizados por seu potencial
na predicéo da severidade e curso dos sintomas de TDAH (16,47); marcadores relacionados a
neuroimagem estrutural, devido aos progressos significativos obtidos em estudos de caso-
controle com grandes amostras (18); e por fim, os indicadores de fungdes executivas,
considerando a consisténcia e a robustez dos achados relacionados a essas medidas em estudos
mais recentes (9,48,49). Nos proximos tdpicos, serdo explorados 0s aspectos mais importantes

de cada uma destas trés medidas.



2.4 Escore de risco poligénico

Estudos com famliares, gémeos e adotados indicaram que o TDAH possui um
componente genético significativo, com estimativas de herdabilidade variando entre 75% e
90% (6,15,50). Isso sugere que uma parcela consideravel da variabilidade na predisposi¢do ao
TDAH é influenciada por fatores geneéticos (11). Pesquisas recentes, incluindo os Genome-
wide association studies (GWASs), tém sido fundamentais na identificacdo de variantes
genéticas, tanto comuns quanto raras, potencialmente ligadas ao TDAH (15). Esses estudos
costumam ser realizados em amplas amostras populacionais e frequentemente replicados em
outros conjuntos de dados e contribuem de maneira significativa para a validacdo das
associagdes genéticas.

Estes estudos em larga escala propiciam a construgdo de PGS envolvem as variantes
comuns, conhecidos como estudos de associacdo gendmica ampla (GWASSs), sendo
considerados como ferramentas importantes na genética de precisao, este indicador contribui
na identificacdo de variantes genéticas ligadas a diversas condi¢6es de salde de caracteristica
multifatorial (incluindo o TDAH) (50). Estes escores sdo calculados com base nos tamanhos
de efeito das variantes genéticas identificadas pelos GWASs, e permitem estimar a influéncia
cumulativa das variantes no risco genético de um individuo para manifestar determinados
fenotipos, e ambos desempenham um papel importante em aplicagdes clinicas (51). Enquanto
0s GWAS ajudam a identificar marcadores genéticos ou locis associados a doengas complexas,
0s PGS podem ser usados para estratificar pacientes com base em seu risco genético e
personalizar abordagens preventivas ou terapéuticas (16). Cabe ressaltar que, apesar da
robustez dos achados relacionados aos PGS, os resultados variam entre as caracteristicas
avaliadas e diversos aspectos metodoldgicos dos estudos, principalmente o tamanho da
amostra, reforcando a ideia que seu uso de maneira isolada nao € indicado para diagnostico de
TDAH, tendo em vista as causas multifatoriais deste transtorno (7).

Os resultados do mais recente estudo de associacdo gendémica ampla (GWAS) sobre
TDAH, que incluiu uma amostra de 38.691 pessoas com TDAH e 186.843 controles, revelaram
27 loci no genoma associados ao risco de desenvolver o transtorno (15). Entre essas regides,
os pesquisadores identificaram 32 variantes genéticas distintas, das quais 21 nunca haviam sido
previamente associadas ao TDAH na literatura. Esses achados destacaram 76 genes como

fortes candidatos na compreensdo do TDAH, com quatro genes em particular se sobressaindo



devido a sua localizacdo gendmica. Esses resultados reforgam a natureza poligénica do TDAH,
onde multiplos genes contribuem para o risco de desenvolver o transtorno, e fornecem uma
base robusta para a interpretacdo de futuras pesquisas genéticas e genémicas sobre o TDAH
(50). Embora existam progressos notaveis na area, os resultados das comparagdes entre
individuos com TDAH e grupos de controle no que diz respeito a esta medida, ainda
demonstram um grau consideravel de sobreposi¢cdo, 0 que acarreta em uma maior
complexidade em distinguir claramente entre os perfis genéticos ou bioldgicos de individuos
com e sem o transtorno, impactando diretamente na eficacia e aplicacdo dessa medida em
cenarios clinicos (16,47,52). Embora o escore de risco poligénico seja reconhecido como uma
ferramenta robusta e amplamente validada, ele ndo esta isento de limitacdes. Uma das
principais restricdes decorre do fato de que os estudos de GWAS (que fornecem a base para
esses escores), frequentemente se baseiam em amostras predominantemente europeias (15,53).
Isso limita a aplicabilidade e a precisdo dos escores em outras amostras, como por exemplo na
populacéo latino-americana, onde a composicdo genética pode diferir significativamente (54).
Adicionalmente, apesar de os resultados serem estatisticamente significativos, os tamanhos dos
efeitos observados nas comparagdes entre grupos de casos e controles que utilizam esta medida,
muitas vezes sdo modestos (52).

A consideravel sobreposicdo observada entre casos e controles ndo se limita apenas a
esta medida especifica. Na secdo subsequente, sera discutido como essa modesta diferenca
entre grupos também é evidente nas estruturas corticais de individuos saudaveis e dagueles

diagnosticados com TDAH.



2.5 AlteragOes nos volumes subcorticais associadas ao TDAH

Em estudos anteriores, inumeros esforgos foram empregados com o objetivo de avaliar
as diferencas de volumes cerebrais entre sujeitos saudaveis e individuos com TDAH, porém, a
maioria destas analises foram inconsistentes devido a falta de padronizagcdo dos métodos
empregados (55). Com isso, 0 grupo de trabalho ENIGMA ADHD surge como tentativa de
solucionar estas limitagdes. Esta equipe tem como objetivo realizar mega e meta-analises dos
dados de ressonancias magnéticas existentes de criancas e adultos com TDAH e controles. Até
0 momento, o projeto ja incluiu dados de 34 coortes e mais de 4.000 individuos (18).

Um dos focos iniciais do ENIGMA-ADHD teve como objetivo investigar os volumes
subcorticais em um grupo de 1.713 individuos diagnosticados com TDAH em comparacao a
1.529 participantes saudaveis, abrangendo uma faixa etéria de 4 a 63 anos, distribuidos por 23
centros diferentes (10). Os dados abrangiam os volumes de varias regides cerebrais, incluindo
0 ndcleo accumbens, amigdala, ndcleo caudado, globo palido, hipocampo, talamo, putamen e
o volume intracraniano total. Uma mega-andlise subsequente empregou esse mesmo conjunto
de dados para analisar a estrutura dessas areas cerebrais em grupos divididos por faixa etaria:
menores de 15 anos, de 15 a 21 anos e maiores de 21 anos (17). Embora tenham sido
identificadas diferencas estatisticas significativas, os tamanhos dos efeitos foram considerados

pequenos, oscilando entre -0.11 e -0.19 (17,56).
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Figura 1 - Tamanhos de efeito do d de Cohen para os volumes subcorticais e o volume
intracraniano total (ICV) para as coortes de TDAH e TEA em comparagdo com os controles.
Figura reproduzida de Hoogman et al. (2019).

Com a conclusdo desta mega-analise, emerge como meta secundaria a investigacédo
das causas subjacentes a sobreposicdo observada entre 0s grupos em relacdo as medidas

analisadas. Os autores especularam que, numa perspectiva populacional, podem coexistir



distintos perfis neuroanatbmicos, sugerindo a presenca de subgrupos neuroanatdmicos mais
uniformes (10). Assim, propuseram a estratificacdo dos dados dos volumes subcorticais em
subgrupos especificos para examinar seu impacto nas analises comparativas entre casos e
controles. A estratégia de investigar a alta variabilidade e minimizar a sobreposi¢do em estudos
de neuroimagem se apresenta como um método promissor na busca por perfis homogéneos
(16,53).

Desta forma, Li e colaboradores (2021) concretizaram o estudo proposto e
empregaram uma andlise fatorial exploratoria (EFA) e deteccdo de comunidades (CD) para
investigar a heterogeneidade nos volumes cerebrais subcorticais em relacdo ao TDAH usando
os dados do projeto ENIGMA-ADHD (57). Para isso, 0s autores inicialmente estratificaram a
amostra por idade e sexo, e identificaram fatores latentes associados aos ganglios basais,
sistema limbico e talamo em participantes do sexo masculino. Estes achados apontaram para
comunidades distintas de participantes com TDAH e controles, com diferencas significativas
nos escores fatoriais entre os grupos (57). Essa analise tentou explorar a heterogeneidade
neuroanatémica e sua relacdo com o TDAH. Com estes resultados, os pesquisadores discutiram
sobre a possibilidade de que pequenos tamanhos de efeito em diferencas de volume cerebral
entre casos e controles em TDAH possam ser explicados pela heterogeneidade estruturada,
sugerindo a importéncia de analisar subgrupos comportamental e clinicamente significativos
(57).



2.6 Fung0es executivas

No contexto do TDAH, as fungdes executivas (FE) representam um campo de estudo
amplamente explorado (9,48,58-61). Estas funcBes sdo compreendidas como a capacidade do
individuo de empregar habilidades cognitivas avancadas para estabelecer objetivos,
desenvolver estratégias eficazes de solugdo de problemas, e supervisionar e adaptar seu
comportamento conforme necessario (24,59). Elas englobam processos cognitivos de alta
ordem, permitindo o exercicio do controle consciente sobre pensamentos e acdes, e sao
essenciais para manutencgéo de rotinas nas complexidades do cotidiano.

Em estudos anteriores, Barkley (1997) prop6s um modelo tedrico que conecta a
inibicdo a quatro fungdes executivas essenciais: memoria de trabalho (capacidade de manter e
manipular informacdes temporariamente para realizar tarefas cognitivas complexas),
autorregulacdo (habilidade de controlar e regular o préprio comportamento, emocdes e
pensamentos em busca de objetivos especificos), internalizacdo da fala e reconstituicdo
comportamental (reconstrucao ou reorganizacdo do comportamento de uma pessoa em resposta
a determinadas situacdes, estimulos ou demandas). O estudo destacou a importancia de
entender o TDAH ndo apenas como um déficit de atencdo, mas também como uma deficiéncia
de controle executivo e autorregulacdo, sugerindo que o TDAH esté associado a déficits nessas
funcbes executivas, o que por sua vez afeta o controle motor e a fluéncia comportamental
(24,62,63). Estudos subsequentes forneceram suporte a partir de estudos empiricos para 0s
componentes do modelo unificado de TDAH de Barkley (64,65).

Mikl6s e colaboradores (2019), executaram um estudo com o objetivo de explorar a
possibilidade de diferenciar criangas com TDAH com base em varia¢des no seu funcionamento
executivo e capacidade de atengdo, em comparacao a grupos de criangas com desenvolvimento
tipico e criangas com TDAH submetidas a tratamento médico adequado. Os autores
hipotetizaram que o0s sujeitos com TDAH ndo tratado apresentariam resultados
significativamente inferiores nos indicadores avaliados (incluindo erros, omissdes, tempo de
reacado e variabilidade do tempo de reagcdo) em uma bateria testes de fungéo executiva e atencao
amplamente reconhecida, em comparacgdo tanto com as criancas que receberam medicacao
quanto com aquelas de desenvolvimento tipico (66). Os principais resultados deste estudo
demonstram que: individuos com TDAH ndo medicados apresentaram um desempenho
significativamente menor em medidas de funcdo executiva em compara¢do com criangas

medicadas com TDAH e criangas em desenvolvimento tipico; Ndo foram encontradas



diferencas significativas entre sujeitos com TDAH que estavam adequadamente medicados em
relacéo a criangas em desenvolvimento tipico em muitos pardmetros de aten¢do avaliados; e o
grupo de sujeitos medicados demonstraram um desempenho mais preciso, mas com tempos de
conclusdo mais lentos em dominios de atencéo de nivel superior, como mudanca e atencao
dividida (66).

Martel e colaboradoes (2016), utilizaram dados da coorte de alto risco para transtornos
mentais (23) com o objetivo de identificar e analisar o Fator P de psicopatologia geral em
criancas, buscando compreender a estrutura subjacente que explica a variabilidade nos
sintomas psicopatolégicos observados. Como resultados, identificaram que a funcéo executiva
global das criancas desempenha um papel relevante na manifestacdo e compreensdo da
psicopatologia infantil e que essa associacao destaca a importancia de considerar as habilidades
executivas ao avaliar e intervir em transtornos mentais na infancia, sugerindo que a funcéo
executiva pode desempenhar um papel importante na manifestacdo e compreensdo da
psicopatologia em criangas, destacando a importancia de considerar ndo apenas 0s sintomas
especificos, mas também as habilidades executivas ao avaliar e intervir em transtornos mentais
na infancia (67).

Para reduzir os dados de EF, os pesquisadores ajustaram aos dados um modelo de
segunda ordem com um fator de ordem superior (EF) e trés fatores de ordem inferior (ou seja,
mem©ria de trabalho, controle inibitério e processamento temporal), que foram totalmente
englobados pelo fator EF. Esta analise resultou em uma medida unidimensional que explicou

de forma adequada a covariancia entre as medidas de ordem inferior.

2.7 Modelos preditivos em psiquiatria

Nos ultimos anos, as pesquisas em psiquiatria vém desenvolvendo uma série de novos
modelos preditivos com o objetivo de aprimorar a classificacdo de risco, o diagnostico,
prognostico e tratamentos de transtornos mentais (68). Pode-se definir um modelo preditivo
como um instrumento que busca maximizar a capacidade de separar com precisao individuos
com e sem um desfecho de interesse especifico, como a apresentacdo atual de uma condicao
psiquiatrica, o futuro inicio ou curso dessa condigdo, ou a resposta provavel ao tratamento
associado (69). Esses modelos multivariados de risco sdo desenvolvidos para fornecer perfis
de risco individualizados, permitindo a classificacdo de pacientes em subgrupos ou caminhos

de cuidados personalizados com o objetivo de informar decisdes clinicas em psiquiatria.



Uma revisdo sistemética recente, analisou duas décadas de pesquisa em modelos de
predicdo clinica em psiquiatria e avaliou o progresso e os desafios enfrentados na criagdo e
validacao de modelos de predicédo para resultados psiquiatricos (22). Os resultados destacaram
a melhoria ao longo do tempo na precisdo dos modelos, bem como o aumento acelerado na
producdo dos mesmos nos Ultimos cinco anos. Outro ponto importante considerado neste
estudo foi sobre a falta de avaliagOes revisadas por pares sobre se a implementagdo desses
modelos na préatica psiquiatrica e se estes algoritmos de fato contribuem com a rotina clinica,
além de levantar questionamentos em relacédo a reducdo de viés e overfitting e da capacidade
de generaliza¢do dos modelos para novos individuos.

As principais vantagens de modelos preditivos em relagdo as abordagens tradicionais
explicativas, é de que estas Ultimas comparam os riscos médios entre grupos populacionais,
enquanto os modelos de predicdo buscam maximizar a capacidade de separar com precisdo
individuos com e sem o desfecho de interesse, além de promover a concordancia entre as
frequéncias observadas e previstas do desfecho (68). Esses modelos de risco multivariados
podem identificar a probabilidade Unica de um individuo para a apresentacdo atual de uma
condicdo psiquiatrica (modelos diagnoésticos), seu futuro inicio ou curso (modelos
progndsticos) ou a provavel resposta ao tratamento associado (modelos preditivos).

Um dos modelos avaliados no estudo foi o de Caye e colaboradores (2019), que
desenvolveram e validaram uma calculadora para predizer a probabilidade de desenvolver
TDAMH (entre criancas ndo afetadas) ou persistir com TDAH (entre criancas com o transtorno)
em um seguimento de 8 anos. O modelo tem como base oito marcadores de risco clinicos e
demograficos de facil coleta: sexo masculino, quociente de inteligéncia, maus-tratos na
infancia, diagndstico de transtorno disruptivo, nimero de sintomas de TDAH, renda familiar,
depressdo da mae e criagdo por um Uunico pai (20). A calculadora tem como output a
probabilidade (variando entre 0 a 100%) de persisténcia de TDAH nos sujeitos ja afetados pelo
transtorno ou do controle saudavel de manifestar um transtorno completo durante o final da
infancia ou adolescéncia. Este modelo foi avaliado como um dos unicos (10 de 308) modelos
com baixo viés metodologico, o Unico dentre esses considerando um transtorno do
neurodesenvolvimento (22). Ele apresentou performances comparaveis a outros modelos
amplamente utilizados na Medicina, com AUCs variando entre 0.76 e 0.82 em trés amostras

internacionais (Figura 3).
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Figura 2 - Resultado da validagéo externa da calculadora
de risco de Caye et. al 2019

Porém, em uma amostra brasileira (coorte de Pelotas), a performance foi bastante
inferior. A diminuicéo na precisdo observada foi submetida a uma anélise mais detalhada em
um estudo subsequente de validagdo (21). Este estudo apontou que a queda na AUC pode ser
atribuida a inconsisténcias metodoldgicas no procedimento de coleta de dados. Os
pesquisadores também exploraram se a adi¢cdo de novas varidveis importantes na predicdo do
TDAH como a prematuridade, escore de risco poligénico e historico familiar poderiam
aprimorar o desempenho do modelo, mas nédo identificaram melhorias significativas com essa
inclusdo. Com isso, concluiram que as variagdes detectadas ndo eram atribuiveis a fatores
socioculturais, mas estavam associadas a aspectos técnicos ligados & execucdo do estudo.

Apesar dos avancos dos modelos preditivos em psiquiatria, € importante considerar
algumas limitacdes enfrentadas por essa abordagem. A primeira delas se trata da natureza
multifatorial, heterogénea e altamente comdrbida dos fenotipos psiquiatricos, juntamente com
uma maior dependéncia de medidas subjetivas e indiretas de sintomas. Tais limitacbes tém
contribuido para um progresso mais lento da ciéncia de predicdo na psiquiatria em comparacao

com outras especialidades clinicas (22,68,70,71).



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Elucidar as bases neurobiologicas em criangas com risco de desenvolver TDAH.

3.2 Objetivos especificos
e Estratificar o grupo de sujeitos ndo-afetados com TDAH com base no status
de risco diferencial;
e Avaliar as diferencas em medidas de risco poligénico, volumes subcorticais e
funcdo executiva entre grupos nao afetados, afetados e em risco;
¢ Investigar as vantagens do design informado pelo risco em relagdo a um

design tradicional caso-controle.



4 METODOS
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Figura 3 - Workflow de analise de dados do estudo
4.1 Amostra

Para o estudo, foram utilizados os dados da Coorte Brasileira de Alto Risco para
Transtornos Mentais (23). Ao todo, foram avaliados 9.937 criancas e adolescentes entre 6 e 14
anos de 57 escolas (22 em Porto Alegre e 35 em S&o Paulo) (23). Inicialmente foi realizada
uma triagem de familias nas escolas no dia do registro (n = 9.937). Em seguida foi realizada a
selecdo de duas subamostras a partir da amostra inicial, sendo uma aleatoria (n = 958) que
pretendia ser representativa da populacdo e uma de alto risco (n = 1.553), isto é, subamostra de
criangas com risco aumentado para transtornos que foi baseada na presenca de sintomas
psiquiatricos precoces e alta carga familiar de psicopatologia avaliada pela entrevista. Usando
esta estratégia, 0s pesquisadores esperavam encontrar uma maior incidéncia de transtornos
mentais, aumentando assim a probabilidade de identificar trajetdrias de desenvolvimento de
cinco transtornos principais, sendo TDAH, Transtorno de ansiedade, Transtorno Obsessivo
Compulsivo, Psicose e Disturbios de aprendizagem. As duas subamostras totalizaram um

numero de 2511 individuos que participaram de uma série de outros procedimentos, como por



exemplo: realizagdo de exames de neuroimagem, coleta de amostras de sangue, testagem
neuropsicoldgica etc. Para o presente estudo, serd utilizada a amostra de coleta inicial, quando

0s pacientes tinham entre 6 e 14 anos.

4.2 Medidas

Diagnostico de TDAH: Avaliacdo de desenvolvimento e bem-estar Development and
Well-Being Assessment (DAWBA) (72,73)

Entrevista estruturada e administrada por entrevistadores leigos, possui questionarios
e técnicas criados para classificar transtornos psiquiatricos (disturbios emocionais,
comportamentais e de hiperatividade) em jovens de 5 a 17 anos. Todas as perguntas dos
questionarios estdo associadas aos critérios diagndsticos do DSM-1V e focam nos problemas
que causam sofrimento psiquico e/ou prejuizos sociais. A versdo brasileira deste instrumento
(74) apresentou indicadores de validacdo favoraveis. As respostas ao questionario foram
avaliadas por psiquiatras habilitados para que estes pudessem refutar ou confirmar os
diagndsticos.

Variaveis do escore de risco: Seguindo aspectos da calculadora de risco (20), oito
varidveis foram operacionalizadas com o objetivo de assemelhar-se com as defini¢cGes da
coorte. Estas incluem sexo, quociente de inteligéncia, maus tratos na infancia, qualquer
diagnostico de transtorno disruptivo, nimero de sintomas de TDAH, classe social familiar,
depressdo da mae e familia de pais separados. No estudo original, esses fatores foram
selecionados para serem facilmente coletados em pesquisas e ambientes clinicos,

compreendendo apenas variaveis clinicas e demograficas.

Instrumentos e tarefas para testagem neuropsicoldgica

Inteligéncia geral e Memoria de trabalho - Escala de Inteligéncia Wechsler para
Criancas (75): Avaliacdo de inteligéncia geral (subtestes de vocabulrio e design de blocos). A
Escala Wechsler de Inteligéncia para Criangas (WISC) € uma bateria psicoldgica que tem por
objetivo medir a capacidade intelectual e de resolugéo de problemas de individuos com idades
entre 6 e 16 anos. O instrumento possui 13 subtestes que buscam avaliar diferentes capacidades
cognitivas e disponibilizam estimativas de indicadores intelectuais, como: o Quociente de

Inteligéncia (QI) Total, QI Verbal, QI de Execucdo, além de outras medidas fatoriais (76).



Blocos de Corsi

Instrumento informatizado que testa aspectos da memoria de trabalho de curto prazo.
O teste envolve reproduzir uma sequéncia de até nove blocos idénticos a partir de exemplos.
Nos primeiros momentos do teste a sequéncia comeca simples e vai aumentando sua
dificuldade de acordo com as tentativas corretas e finaliza no momento do erro do participante
(77).

Inibicéo de respostas - Tarefa de controle de conflito
Testa fatores de inibicdo de uma resposta pré-potente e inicio de uma resposta

alternativa mais adequada (78).

Go/No-Go
Testagem de inibig&o de respostas onde o participante tem que elaborar uma resposta

motora que deve executar ou inibir seletivamente dependendo do estimulo (79).

Tarefa de atencéo em rede

Busca testar trés aspectos de rede de atencdo em criancas e adultos (alerta, orientacéo
e controle executivo). A eficiéncia da rede de alerta é analisada a partir de mudancas no tempo
de reacdo ap6s um sinal de alerta; A orientacdo é examinada pelas varia¢Ges no tempo de reacdo
que acompanham as pistas indicando onde o alvo ira ocorrer; a rede executiva é examinada
exigindo que o participante responda pressionando duas teclas apontando a direcdo (esquerda

ou direita) de uma seta central cercada por formas congruentes, incongruentes ou neutras (80).

Avaliacéo de fatores genéticos

Foram coletadas amostras de saliva das criancas e dos pais usando kit salivar Oragene.
O DNA foi extraido de acordo com o protocolo estabelecido pelo fabricante, usando o regente
preplT-L2P (DNA genotek). Em caso de indisponibilidade de saliva por parte de algum dos
pais biologicos, a coleta foi feita de um irmdo mais proximo da idade da crianca. Foi calculado
0 escore de risco poligénico, um indicador que reflete informac6es acerca de um agregado
matematico de risco conferido por variantes de DNA para estimar a probabilidade de um
resultado especifico, como por exemplo uma doenca geneticamente determinada em um

sujeito. Para o escore de risco poligénico para TDAH (TDAH PGS) utilizou-se o software



PRSice v2 (https://doi.org/10.1038/s41596-020-0353-1) e derivado de estatisticas sumarias do
mais novo GWAS (2023) do Consorcio de Genémica Psiquiatrica e iPSYCH (disponivel em

https://www.med.unc.edu/pgc/results-and-downloads).

Neuroimagem

A ressonancia magnética (RM) cerebral foi adquirida em dois centros usando um 1.5T
General Electric Scanner. As sequéncias adquiridas foram: (a) tridimensional de alta resolucao
ponderado em T1; (b) imagem por tensor de difusdo (DTI); (c) na conectividade intrinseca
fMRI; (d) MT ON/OFF. Varredura total tempo foi de 28 minutos. As criangas foram
convidadas a chegar uma hora mais cedo ao local do exame e estavam engajados em uma
técnica recreativa e terapéutica para reduzir o sofrimento relacionado ao exame. Técnicas de
danca, jogos teatrais, relaxamento, musica, jogos recreativos e interativos foram usados como
um método de dessensibilizacdo. Uma simulacdo de a varredura do cérebro, usando um tanel
de pano em uma maca com apresentacdo simultanea do ruido de fundo de cada sequéncia de
ressonancia magnética a ser realizada no protocolo de pesquisa também foi usado. Por se tratar
de um estudo de acompanhamento, esses procedimentos foram tomados para melhorar a
qualidade da avaliag&o.

Os dados de neuroimagem foram comparados a partir do agrupamento de fatores das
alteracBes da estrutura cerebral que sdo mais comuns em individuos com TDAH. Tais
alteracdes foram definidas a partir de resultados de mega-analises da literatura acerca do tema
(17,18).



5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Usando uma metodologia tradicional de um estudo caso-controle, nossos resultados
confirmaram os achados da literatura, com tamanhos de efeito similares com aqueles de outros
estudos, conseguimos identificar que criancas e adolescentes diagnosticados com TDAH
tendem a mostrar ndo sO escores de risco poligénico elevados, mas também reducfes nos
volumes subcorticais e um desempenho inferior em testes de fungdo executiva em comparacéo
aos seus pares sem o transtorno. Ao dividirmos o grupo de controle conforme o risco de
desenvolver TDAH (baixo ou alto), observamos que as discrepancias se tornaram ainda mais
evidentes, sendo marcada por tamanhos de efeito de Cohen’s d variando entre 0,20 e 0,60,
duplicando praticamente a ndo-sobreposicao nas trés variaveis neurobioldgicas avaliadas.

Adicionalmente, verificamos que as diferencas tipicas entre casos e controles se
dissipam quando ajustamos os resultados pelo nimero de sintomas de TDAH, enquanto que as
andlises que levam em conta o risco mantém sua significancia estatistica. Isso sinaliza que 0s
impactos neurobioldgicos identificados se relacionam diretamente com 0 TDAH e o nivel de
risco dos participantes, mais do que com manifestacbes comportamentais isoladas.
Notavelmente, individuos sem o diagndstico, mas classificados como de alto risco, nao
apresentaram variacdes significativas nas métricas avaliadas em comparacao aos individuos
com TDAH.



5.1 Artigo

Submetido a European Child & Adolescent Psychiatry.

Enhanced Neurobiological Biomarker Differentiation for Attention-
deficit/Hyperactivity Disorder through a Risk-Informed Case-Control Design

Igor Duarte BS*3, Mauricio Scopel Hoffman MD PhD**5, Giovanni A. Salum MD PhD** ¢, Douglas Teixeira
Leffa MD PhD’, Sintia Belangero MD PhD?®®, Marcos Santoro PhD8°, Vanessa Kiyomi Ota PhD?®, Lucas

Toshio Ito BS®?, Pedro M. Pan MD PhD?®#, Luis C. Farhat MD PhD!, Aja Louise Murray PhD*?, Euripedes C.
Miguel MD PhD3™, Christian Kieling MD PhD?, Luis Augusto Rohde MD PhD*3 13| Arthur Caye MD PhD*

11

1 - Graduate Program in Psychiatry and Behavioral Sciences, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto
Alegre, Brazil.

2 - Attention-Deficit/Hyperactivity Disorders Program (ProDAH), Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brazil.
3 - National Center for Research and Innovation in Mental Health (CISM), S&o Paulo, Brazil.

4 - Mental Health Epidemiology Group (MHEG), Universidade Federal de Santa Maria, Santa Maria, Brazil.

5 - Care Policy and Evaluation Centre, London School of Economics and Political Science, London, UK.

6 - Child Mind Institute, New York, USA.

7 - Department of Psychiatry, University of Pittsburgh, Pittsburgh, PA, USA.

8 - Laboratory of Integrative Neurosciences, Universidade Federal de Sdo Paulo, Sdo Paulo, Brazil.

9 - Department of Morphology and Genetics, UNIFESP, S&o Paulo, Brazil.

10 - Department of Biochemistry, Universidade Federal de Sao Paulo, Brazil.

11 - Department of Psychiatry, Faculdade de Medicina FMUSP, Universidade de Sdo Paulo, Sao Paulo, Brazil.
12 - Department of Psychology, University of Edinburgh, Edinburgh, UK.

13 - Medical Council, UniMAX and UniFAJ, Brazil.

This study was supported with grants from the National Institute of Development Psychiatric for Children and
Adolescents (INPD): Grant: Fapesp 2014/50917-0 - CNPq 465550/2014-2. This study was also supported with grants from
the National Center for Research and Innovation in Mental Health (CISM): Grant Fapesp 2021/12901-9 and Banco Industrial
do Brasil S/A

*Corresponding author: Arthur Caye; E-mail address: arthurcaye@gmail.com



mailto:arthurcaye@gmail.com

30

6 CONSIDERACOES FINAIS

Os impactos negativos associados ao TDAH afetam significativamente um grande
numero de individuos ao longo da vida, vinculando-se estreitamente a consequéncias adversas
e a dificuldades no desenvolvimento (7). Achados consistentes na literatura revelaram que
individuos com TDAH tém uma predisposi¢cdo aumentada a enfrentar resultados negativos ao
longo de suas vidas, incluindo uma maior probabilidade de incidéncia de abuso de substancias
(81), maior exposicao a riscos sexuais (82), dificuldades financeiras (83), problemas em regular
as emocoes (84,85), maiores dificuldades em manter-se em relacionamentos conjugais (86),
além de uma maior taxa de mortalidade precoce (87), entre outros problemas (8,88,89).

Nos Gltimos anos, presenciamos grandes avancos no diagnostico e tratamento desta
condicdo, mas por outro lado, também foi possivel observar o surgimento de um dilema
importante em relacdo as pesquisas em saude mental (43). Esse impasse gira em torno do
descompasso entre os avangos cientificos e aplicagdo bem sucedida de biomarcadores na
psiquiatria, evidenciando um gap entre a teoria e a pratica no campo. Em pesquisas recentes,
pesquisadores tém sugerido que superar a dicotomizacao e usar abordagens enriquecidas por
risco, podem trazer avangos consideraveis nas pesquisas e validacdao de biomarcadores para 0s
transtornos mentais (1,46)

Em direcdo a estes achados, objetivamos com este estudo contribuir com o
conhecimento atual sobre a fisiopatologia do TDAH, concentrando-se na relevancia de
identificar biomarcadores e desenvolver abordagens diagnosticas e terapéuticas personalizadas.
Aqui, ndo s6 conseguimos expandir 0s achados anteriores sobre diferencas em biomarcadores
candidatos em caso-controle, mas também, ao adotar uma metodologia informada por risco,
fomos capazes de evidenciar contrastes neurobioldgicos significativamente mais acentuados
entre sujeitos com TDAH e grupos de controle diferenciados por seu nivel de risco. Esta
estratégia se apresenta como uma alternativa para superar as fronteiras das analises binarias
padréo, possibilitando avangos na descoberta acerca da complexidade do transtorno com uma
perspectiva mais detalhada.

Durante este estudo, empregamos uma calculadora de risco multivariada para abordar
a complexidade inerente a definicdo de riscos em saide mental. Esse método se distingue por
considerar outros fatores importantes em comparagdo com abordagens mais simplistas, que
determinam o risco com base exclusivamente no histérico familiar de doencas mentais (90).
Reforcamos a ideia de que a estratificacdo de risco nos grupos de controle é essencial para

minimizar a heterogeneidade em estudos neuropsiquiatricos, potencializando a identificacao de
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biomarcadores especificos e permitindo interven¢des mais precoces e adaptadas. Além disso,
conseguimos demonstrar que as diferengas encontradas podem estar intrinsecamente associadas
a patologia do TDAH e ao risco individual, e ndo somente aos reflexos da gravidade dos
sintomas.

Observamos que, ao adotar um desenho de estudo caso-controle convencional, a
significancia estatistica das comparagdes ndo se manteve ap0s o ajuste por sintomas. Por outro
lado, a metodologia enriquecida por risco continuou apresentando bons indices estatisticos,
apesar de uma diminuicdo nos tamanhos dos efeitos observados. Isso sugere que essa
abordagem detém um potencial significativo ao incorporar os efeitos dos sintomas nessas
medidas de avaliagdo. Este estudo nédo esta isento de limitagcGes. Uma das principais reside no
uso de um numero restrito de varidveis na calculadora de risco, 0 que ndo capta a ampla gama
de fatores associados ao TDAH. Além disso, a dimensdo da amostra utilizada neste estudo é
consideravelmente menor do que a empregada em consércios internacionais, sendo ainda mais
expressiva nos dados de neuroimagem. Vale ressaltar que a maioria dos grandes estudos
genéticos baseia-se em dados de populacbes europeias. 1sso pode complicar a aplicabilidade e
a criacdo de PGS, devido as marcantes diferencas culturais e genéticas entre paises latino-
americanos e europeus. Ao usarmos uma abordagem com medidas unidimensionais, podemos
ter reduzido os efeitos observados na arquitetura genética dos diferentes grupos de risco e dos
grupos de casos de TDAH.

Em conclusdo, este trabalho evidencia a eficacia de designs de pesquisa orientados pelo
risco nas comparacfes entre volumes subcorticais, escores de risco poligénico, e funcgdes
executivas, bem como o valor de biomarcadores neurobiolégicos na distincdo de individuos
afetados pelo transtorno em comparacdo com aqueles nao afetados. Demonstramos o potencial
de uma abordagem focada no risco para aumentar os tamanhos de efeito nas comparacdes
realizadas. Os resultados apontam para novas direcdes em pesquisas futuras, destacando a
necessidade de investigar mais profundamente as relacfes entre risco, patologia e resiliéncia

em transtornos neuropsiquiatricos.
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