Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Faculdade de Medicina
Programa de Pos-Graduacao em Psiquiatria

TESE DE DOUTORADO

Heterogeneidade Genética e Fenotipica no Transtorno de Déficit de
Atencao/Hiperatividade em Adultos

Autor: Eugenio Horacio Grevet
Orientador: Prof. Dr. Paulo Silva Belmonte-de-Abreu
Co-orientador: Claiton Henrigue Dotto Bau

Porto Alegre
2005



Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Faculdade de Medicina
Programa de Pos-Graduacao em Psiquiatria

TESE DE DOUTORADO

Heterogeneidade Genética e Fenotipica no Transtorno de Déficit de
Atencao/Hiperatividade em Adultos

Autor: Eugenio Horacio Grevet
Orientador: Prof. Dr. Paulo Silva Belmonte-de-Abreu
Co-orientador: Claiton Henrigue Dotto Bau

Porto Alegre
2005



“Cerca-nos uma natureza inconsciente, impassivel, que ndo nos
entende, nem sequer nos vé, e donde ndo podemos esperar nem
socorro nem consolacao.”

Eca de Queiroz, Correspondéncia de Fradique Mendes, VI.



“A trajetdria da particula esta predeterminada no instante em que
se desloca e 0 que nos impede de saber-lhe o destino é o
desconhecimento de suas propriedades”

Paradoxo EPR (Einstein-Podolski-Rosen)
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1. Resumo Geral

O transtorno de déficit de atencao/hiperatividade (TDAH) em adultos é
relativamente pouco estudado, especialmente fora dos Estados Unidos e Europa.
Menos ainda é conhecido sobre a heterogeneidade do problema, caracterizada por
subtipos, comorbidades ou endofendtipos. No presente conjunto de estudos,
avaliamos uma amostra de pacientes adultos descendentes de europeus com
TDAH. Uma entrevista diagnéstica ampla identificou os desfechos clinicos que
incluiam a gravidade, os subtipos e as comorbidades. Inicialmente, os instrumentos
necessarios para realizar o diagnostico de TDAH e o transtorno opositor desafiante
(TOD) foram contextualizados para a sua utilizacdo na idade adulta. A concordancia
entre observadores foi aferida, demonstrando-se que o diagndstico poderia ser feito
de maneira homogénea pela equipe de pesquisadores. A investigacdo da
heterogeneidade clinica teve por base uma amostra de 219 pacientes, sendo 117
(53,5%) do subtipo combinado, 88 (40%) desatentos e 14 (6,5%) hiperativos. Os
subtipos de TDAH mostraram-se validos para adultos de ambos os sexos. A razéo
homens:mulheres na amostra foi 1,1:1. O género nao influencia a relacao entre os
subtipos e as comorbidades. As mulheres apresentaram uma maior incidéncia de
transtornos de ansiedade e os homens maior incidéncia de transtornos por uso de
substancias e transtorno de personalidade anti-social. Adultos com TDAH do subtipo
combinado, de ambos os sexos, obtiveram mais freqientemente o diagndstico de
transtorno de conduta e TOD do que individuos desatentos. Os dados também
sugerem uma equivaléncia transcultural do fenotipo de TDAH. O estudo de
associacdo avaliou 270 pacientes adultos com TDAH e 218 controles. O
polimorfismo 5-HTTLPR ndo se mostrou associado com o TDAH ou as
comorbidades avaliadas. Entretanto, os portadores do alelo S apresentaram niveis

mais elevados de desatencéo e de procura de novidades. Este estudo nos permitiu
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observar que uma menor expressao do transportador de serotonina pode acarretar
numa maior severidade do TDAH de adultos (maior desatencao) e influenciar o perfil
de temperamento apresentado por estes pacientes (maior procura de novidades).
Este conjunto geral de resultados estimula novos estudos sobre a heterogeneidade

genética e fenotipica do TDAH em adultos.
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1.1 Geral Summary

Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is relatively poorly investigated,
especially outside the United States and Europe. Even less is known about its
heterogeneity defined by subtypes, comorbidity or endophenotypes. In the present
thesis, we evaluated an adult European descent ADHD sample. A comprehensive
diagnostic interview identified the clinical outcomes including severity, subtypes and
comorbidity. Initially, the instruments to diagnose the disorder and oppositional
defiant disorder (ODD) were contextualized to use in adult patients. The interrater
reliability was measured, showing that the research team could obtain the ADHD
diagnosis homogenously. The investigation on the clinical heterogeneity was
performed with 219 patients, where 117 (53.5%) were combined, 88 (40%)
inattentive and 14 (6.5%) hyperactive. The adult ADHD subtypes presented cross-
gender validity. The male:female ratio was 1.1:1. Gender did not moderate the
relationship between subtypes and comorbidity. Women presented a higher
incidence of anxiety disorders and men a higher incidence of substance use
disorders and anti-social personality disorder. ADHD adults of the combined subtype
of both genders presented a higher frequency of conduct disorder and ODD than
inattentives. Data also suggested a cross-cultural equivalence of the ADHD
phenotype. The genetic association study evaluated 270 patients and 218 controls.
The 5-HTTLPR polymorphism was not associated with the ADHD diagnosis or
comorbidities. However, S allele carriers presented higher scores of inattention and
novelty seeking. These results suggest that a smaller expression of the serotonin
transporter results in a higher adult ADHD severity (higher inattention) and influence
the temperament profile (higher novelty seeking). The overall results stimulate further

research on the clinical and genetic heterogeneity of adult ADHD.
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2. Introducao

O conhecimento cientifico sobre o Transtorno de Déficit de Atencao/Hiperativi-
dade (TDAH) em adultos, apesar de ter evoluido enormemente e de ser
macicamente difundido pelos meios de comunicacdo, apresenta varios desafios e
lacunas de conhecimento tanto para os clinicos como para 0s pesquisadores da
area. Podemos listar quatro aspectos relevantes que apresentam consideraveis
guestionamentos: a) O diagndstico de adultos apresenta varios pontos que sao
motivos de debate na atualidade como a idade de inicio dos sintomas e a
confiabilidade do diagndstico; b) dificuldades em padronizar e instrumentalizar os
critérios de adultos para reproducdo de estudos com uma menor variabilidade entre
as diferentes amostras; c) A validade dos subtipos para ambos os sexos ainda €&
questionada e d) Aspectos genéticos do transtorno em adultos ainda ndo foram
profundamente estudados. A presente tese busca explorar estes quatro aspectos
mencionados.

O TDAH um dos transtornos mentais mais estudados em criancas e pela
freqliéncia se constitui em um problema de saude publica (Lesesne et al., 1999).
Caracteriza-se pela triade de desatencao, hiperatividade e impulsividade. Afeta 3% a
5% das criancas em idade escolar (Biederman e Faraone 2004; Rohde et al., 1999)
e 0s problemas comumente enfrentados pelos pacientes sdo o baixo desempenho
académico e profissional e as relacfes interpessoais instaveis que trazem enormes
prejuizos na vida destes individuos (Dulcan 1997; Swanson et al. 1998; McGough et
al. 2005). O impacto do transtorno causado nos individuos afetados € amplificado
pelas altas taxas de comorbidade com outras doencas psiquiatricas. Cerca de 77%
dos pacientes apresentam outro transtorno psiquiatrico concomitante (Biederman et

al., 1993; Murphy e Barkley, 1996). Quarenta a sessenta por cento das criangas com
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o transtorno manterdo o diagnostico pelo resto de suas vidas (Mannuzza et al.,
2003). Uma revisao profunda do histérico e da epidemiologia do TDAH encontra-se
no Anexo 1.

No inicio da década de 70, as primeiras coortes de pacientes com TDAH
demonstraram que o diagnostico se mantinha em grande parcela das criancas
afetadas na vida adulta (Mannuzza et al., 2003). Os resultados destes estudos
contrariavam a idéia, corrente a época, da remissdo do transtorno no inicio da
adolescéncia (Barkley, 1998). Desde entdo, os esforcos tém se concentrado em
validar e caracterizar o diagnéstico em adultos.

Diferentemente do que ocorre com outros transtornos psiquiatricos, o TDAH é
0 Unico transtorno em que os critérios diagnésticos que foram definidos para o
diagnostico de criancas e adolescentes sao transpostos para individuos adultos.
Apesar de o diagnostico ser guiado pelos mesmos critérios em todas as faixas
etarias, € muito dificil perguntar a um paciente adulto se: “Frequentemente tem a
tendéncia de escalar a mobilia” ou “freqientemente tende a mudar de brincadeiras
antes que estas tenham terminado”. Em decorréncia destas dificuldades e
inadequacdes, tém sido propostas modificacbes contextuais para adaptar tais
critérios para a idade adulta (Barkley e Biederman, 1997).

Também, os instrumentos diagndsticos utilizados em ambientes de pesquisa
foram idealizados para serem usados em criancas e adolescentes. Dessa maneira, é
comum efetuarem-se adequacdes dos critérios para poderem ser utilizados em
adultos. Os instrumentos mais adequados para a utilizacdo por psiquiatras com
experiéncia clinica sdo aqueles que permitem que o clinico utilize sua experiéncia e
seu julgamento no processo diagnéstico. Os instrumentos que obedecem a tal
preceito sdo as entrevistas semi-estruturadas. O K-SADS-E é uma entrevista semi-

estruturada que segue integralmente os critérios do DSM-1V, apresenta uma versao
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em portugués (Mercadante et al.,, 1995) e é amplamente utilizada em psiquiatria
infantil, porém, para ser utilizada em adultos, exige adaptacdes. Nossa equipe
efetuou estas adaptacdes seguindo critérios descritos como adequados para tornar
mais especifico o diagnostico de adultos. As secBes de diagnostico de TDAH e
Transtorno Opositor Desafiante (TOD) do K-SADS-E foram modificadas para serem
utiizadas no Ambulatério de TDAH do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(PRODAH-Adultos). Tais adaptacbes e o célculo da concordancia entre
observadores para o diagnostico em adultos do TDAH e TOD utilizando o K-SADS-E
estdo descritas no estudol.

Apesar de que o diagnostico de TDAH seja valido para adultos, o diagnostico
dos diferentes subtipos (desatento, hiperativo e combinado) ainda esta em processo
de validacéo para sua aplicacdo em adultos. A maior critica que se faz aos critérios
diagnésticos do DSM-1V é ao fato de terem sido criados a partir da observacéao de
criancas encaminhadas a centros de tratamento especializado. Nestes centros, ha
um predominio de meninos com sintomas de externalizacdo e poucas meninas com
o diagnostico (Gaub e Carlson, 1997). Como em centros especializados no
tratamento de adultos existe um equilibrio entre o nimero de homens e mulheres,
guestionou-se se as mulheres realmente apresentariam o transtorno (Biederman et
al., 2004). Estudos realizados na ultima década demonstraram que homens e
mulheres apresentam prejuizos semelhantes quando comparados com controles
normais (Biederman et al., 1994). Porém, uma questdo a ser resolvida quanto ao
diagnéstico em adultos € a de aferir se o diagndstico dos subtipos de TDAH é
validado para homens e mulheres. O estudo niumero 2 é uma tentativa de validac&o
dos subtipos em adultos.

A clara caracterizacdo do fendtipo de uma determinada entidade clinica

permite que se obtenham casos uniformes que facilitam a investigacdo das
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possiveis etiologias. Ao longo dos dltimos anos, inumeros estudos tém demonstrado
alteracdes neuroquimicas de origem provavelmente genética no TDAH, em especial
no sistema das catecolaminas (Biderman, 2005; Faraone et al., 2005). O estudo das
causas genéticas do TDAH, assim como em qualquer outro transtorno psiquiatrico,
envolve estudos moleculares. Os estudos moleculares podem ser feitos através de
estudos caso-controle, nos quais se compara as frequéncias alélicas de um
determinado gene candidato de um grupo de casos as de um grupo controle
(Cardon e Bell, 2001). Se a frequiéncia de um dos alelos for significantemente maior
entre 0s casos, verifica-se a associacdo do alelo deste gene com a doenca.

Além de alteracfes nos sistemas catecolaminérgicos, tem sido proposto que o
sistema serotonérgico seria candidato a investigacgbes no TDAH. O sistema
serotonérgico esta envolvido na regulacdo da impulsividade e comportamento
violento em animais e em humanos. N0OSSO grupo investigou a participacdo do gene
da proteina transportadora de serotonina (5-HTT) com a intensidade dos sintomas

do TDAH. Os resultados deste estudo podem ser vistos no artigo numero 3.
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3. Revisao da literatura

3.1 Introducéao

Transtorno de déficit de atencao e hiperatividade (TDAH) é um transtorno
psiquiatrico comum na infancia, que acomete cerca de 3 a 7% das criancas em
diferentes areas geograficas, etnias e culturas (Biederman e Faraone 2004; Rohde
et al., 1999). Apesar de iniciadas na infancia, cerca de 40 a 60% de seus portadores
permanecem com o transtorno durante a vida adulta (Hechtman et al., 1984a,;
Mannuzza et al., 1991; Biederman et al., 1996; Barkley et al., 2002; Mannuzza et al.,
2003; McGough e Barkley, 2004). Estudos recentes reforcam esta evidéncia,
mostrando que a prevaléncia de TDAH em adultos na populacdo geral encontra-se
entre 2,5 a 4,5% (Kooij et al., 2005; Kessler et al., 2005).

Apesar do crescente interesse sobre o diagnostico de TDAH em adultos, a
maior parte do conhecimento cientifico em TDAH é baseada em pesquisas
realizadas com criangas. Por isso, a transposi¢cdo do conhecimento cientifico obtido
com criancas para a populacdo de adultos sem a devida contextualizacdo vem
sendo motivo de grande debate (McGough e Barkley, 2004; Barkley e Biederman,
1997; Wilens et al., 2004). Como muito do conhecimento sobre o TDAH € obtido
desta forma, estudos que avaliam a heterogeneidade do transtorno em adultos sao
extremamente importantes. Outra necessidade fundamental € a de se obter

informacdes de amostras provindas de paises menos desenvolvidos.

3.2 Caracteristicas Clinicas

O TDAH se caracteriza clinicamente pela triade sintomatolégica de
desatencao, hiperatividade e impulsividade. Diferentemente de outros transtornos
psiquiatricos como a esquizofrenia, por exemplo, onde h4 uma evidente quebra da

normalidade, o TDAH pode ser melhor entendido como um problema dimensional
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(Wender, 1995). As trés caracteristicas clinicas do transtorno fazem parte do
comportamento de individuos normais. E possivel alocar qualquer pessoa em algum
ponto das seguintes dimensfes: 1) atencdo — desatencdo, 2) quietude -
hiperatividade e 3) moderac¢do — impulsividade. Para se caracterizar tais sintomas
como problema médico, os mesmos devem estar presentes com uma intensidade
maior do que € visto em individuos normais da mesma faixa etaria e estes devem
trazer um sofrimento significativo, assim como acarretar a longo prazo piores
desfechos clinicos (APA, 1994). Reforcando esta idéia, estudos recentes tém
demonstrado que individuos com diagnostico de TDAH apresentam desvantagens
claras quando comparados com individuos sem o transtorno (Biederman et al., 1994;
Biederman et al., 2004).

Os sintomas nucleares do TDAH sdo a desatencdo, a hiperatividade e a
impulsividade. Estes sintomas iniciam na infancia, prejudicando o funcionamento em
pelo menos duas areas da vida do individuo (APA, 1994). Entretanto, os sintomas se
modificam ao longo da vida do individuo. No caso da hiperatividade e impulsividade,
ocorre uma modificacdo ou diminuicdo dos sintomas (Hill e Schoener, 1996;
Biederman et al., 2000). Por exemplo, a hiperatividade motora pode dar lugar a uma
sensacao subjetiva de inquietude. Por outro lado, alteragcdes da funcdo executiva
(desatencdo) podem se tornar ainda mais proeminentes na vida adulta em
decorréncia de aumento natural da complexidade e da intensidade das
necessidades laborais ou académicas as quais os adultos sdo progressivamente

expostos (Biederman et al., 2000).

3.2.1 Desatencéo
Modernamente, a atencéo é caracterizada como uma funcdo mental complexa

que esta relacionada com niveis de alerta, vigilancia, capacidade de selecionar
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tarefas, capacidade de sustentar a atencédo e capacidade de modificar a estratégia
em decorréncia dos objetivos da tarefa (Barkley, 1998). Acredita-se que o TDAH néo
seja apenas um problema atencional e sim uma alteracdo de um conjunto de
funcdes cerebrais complexas englobadas no que se denomina de funcédo executiva
(Swanson, 2003; Fischer et al., 2005). A funcdo executiva € um conjunto de
habilidades mentais que permitem a antecipacdo e o estabelecimento de metas, 0
esboco de planos e programas, o inicio das atividades e das operacfes mentais, a
auto-regulacdo e o monitoramento das tarefas, a selecdo precisa dos
comportamentos e as condutas, a flexibilidade cognitiva e sua organizacédo no tempo
e espaco, para se obter resultados eficientes na resolucédo de problemas (Pineda,
2000; Swanson, 2003). Em Criangcas com TDAH, as alteracfes da funcdo executiva
prejudicam a capacidade de lidar com tarefas que exigem esforco atencional
continuado, principalmente para lidar com tarefas repetitivas de reduzida gratificacao
imediata (temas escolares, estudar para prova, etc) (Biederman et al., 2004).

A desatencdo € uma das principais causas de procura de atendimento em
ambulatério especializado em adultos com TDAH. Os sintomas de desatencao
podem se manifestar no adulto de forma sub-repticia sendo percebidas como
problemas de motivacéo (dificuldades de iniciar, completar ou trocar de estratégia),
dificuldades em se organizar, dificuldades de ter a exata no¢ao do tempo disponivel
para a realizacdo de tarefas e falta de concentracéo (Barkley et al., 2001). Nao é
incomum que pacientes adultos com TDAH vivam uma vida cadtica e problematica
sem se dar conta da causa subjacente (Montano, 2004). Os pacientes adultos com
TDAH, na maioria das vezes, ndo tém consciéncia de serem portadores de um
transtorno mental nem sdo percebidos como doentes pelos seus familiares, sendo
facilmente rotulados como ineficientes ou carentes de forca de vontade (Weiss et al.,

1985; Weiss et al.,, 1999). Os problemas de trabalho e académicos do individuo
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ficam cada vez mais evidentes com o passar do tempo, dificultando a realizacédo de
tarefas de alto desempenho caracteristicas presentes na vida dos adultos bem

sucedidos.

3.2.2 Hiperatividade

Os sintomas de hiperatividade podem ser tanto motores quanto verbais. As
pessoas que sofrem do transtorno sdo mais inquietas, tendem a permanecer menos
tempo sentadas, mexem com as maos e os pés de forma constante e apresentam
movimentos corporeos grosseiros e desajeitados. Muitos destes pacientes realizam
movimentos sem uma finalidade objetiva aparente. Criancas com hiperatividade
apresentam dificuldades de permanecer sentadas em sala de aula por muito tempo.
Quando séo obrigadas a sentar tém a tendéncia a se mexer na cadeira. Em suas
casas, tendem a correr sem nenhuma objetividade e tendem a subir na mobilia ou
em lugares altos e perigosos. Sao descritos pela suas familias como “maquininhas
gue nao param” ou “ligados na tomada”. Pacientes com TDAH falam em demasia e
a realizam vocalizacdes e ruidos sem uma motivacao aparente (Barkley, 1998).

Em pacientes adultos, ha uma tendéncia de ocorrer uma diminuicdo dos
sintomas de hiperatividade motora grosseira (Montano, 2004). Os adultos tendem a
relatar sintomas subjetivos de inquietacdo mental que os parentes e conhecidos
proximos muitas vezes identificam como manifestacdo de ansiedade (Wender,

1995).

3.2.3 Impulsividade

A impulsividade se caracteriza pela dificuldade de inibir a resposta

comportamental quando esta se faz necessaria em resposta a uma demanda
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situacional (Barkley, 1998). A dificuldade de controlar a resposta comportamental é
um dos sintomas mais importantes no TDAH. As criancas e adultos tém dificuldade
de retardar a gratificacdo, respondendo imediatamente e sem reflexdo a
determinados estimulos ambientais.

Se na infancia a impulsividade pode ndo acarretar grandes prejuizos, na idade
adulta pode tornar-se o sintoma que traz as piores conseqiéncias para a vida dos
pacientes (Weiss et al., 1985; Weiss et al.,, 1999). Em adultos, a impulsividade
adquire sua expressdo maxima levando o individuo a tomar decisfes precipitadas e
impensadas (Wender, 1995). A impulsividade dos pacientes adultos com TDAH € a
responsavel pelo maior nimero de acidentes de carro, brigas conjugais, perda de
empregos, gastos impensados, negécios mal feitos, atitudes intempestivas, uso de
drogas Ilicitas, praticas sexuais inseguras e aumento de doencas sexualmente

transmissiveis (Barkley et al., 1996; Barkley et al., 2004).

3.3 Critérios diagnosticos

Os critérios diagnosticos do TDAH tém se modificado muito nas ultimas
décadas acompanhando as evidéncias epidemiologicas (Barkley, 1998).
Basicamente existem dois sistemas classificatorios vigentes na atualidade. O CID-10
da Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 1992) e o DSM-IV da Associacdo
Americana de Psiquiatria (APA, 1994). O primeiro € utilizado na Europa e utilizado
oficialmente no Brasil. O segundo é utilizado nos EUA e como critério diagnostico
operacional da grande maioria das pesquisas cientificas em TDAH. Os critérios
apresentados na CID sao considerados muito restritivos, ja que ndo permitem a
realizacdo do diagndstico de TDAH sem a presenca de sintomas de hiperatividade
(ver tabela 1) (Pineda, 2002). Isto faz com que uma parcela significativa de

individuos com quadros de desatencdo ndo sejam diagnosticados. A critica que se
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faz ao modelo americano é o inverso, o de se tratar de um sistema operacional
muito sensivel e pouco especifico para o TDAH acarretando em um aumento da
prevaléncia de individuos classificados como portadores de um transtorno
psiquiatrico. Apesar de ndo existir um consenso a respeito de qual é o sistema
operacional ideal, as evidéncias clinicas apontam para a existéncia de trés subtipos
de TDAH que s6 podem ser diagnosticados se forem utilizados os critérios do DSM-
IV (APA, 1994; Graetz et al., 2001) (ver tabela 2).

O diagnostico de TDAH em adultos ainda ndo atingiu a exceléncia de outros
diagnésticos psiquiatricos como o da Depressdo, por exemplo. Atualmente os
esforcos tém se concentrado em definir os sintomas presentes de acordo com a
idade do individuo (Hill e Schoener, 1996; Barkley e Biederman, 1996; Biederman et
al., 2000). Aléem da contextualizacdo necessaria dos sintomas para a faixa etaria, a
maior polémica quanto ao diagnostico de adultos reside no critério de inicio dos
sintomas antes dos sete anos (Barkley e Biederman, 1996). Este aspecto é
obrigatorio para se fazer o diagnéstico de TDAH pelos critérios do DSM-IV (APA,
1994); porém, o estudo de campo do DSM-IV para o TDAH (Appelgate et al., 1997)
demonstrou que o critério ndo é realista e que somente o subtipo hiperativo, que é o
subtipo mais raro, apresenta o inicio dos sintomas antes dos sete anos. Os subtipos
desatento e combinado apresentam a idade média do inicio dos sintomas e do
prejuizo apOs os sete anos (Appelgate et al., 1997). Varios centros de utilizam a
idade de inicio dos sintomas modificada de acordo com os achados de Appelgate e

colaboradores (1997).
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Tabela 1. Critérios diagndsticos do CID-10 para o transtorno hipercinético

F 90 - TRANSTORNOS HIPERCINETICOS (WHO, 1992)

Nota: O diagndéstico para pesquisa de transtorno hipercinético exige a presenca inquestionavel de niveis
anormais de desatencéo, hiperatividade e inquietacao, que sdo invasivas nas situacgdes, persistentes ao longo
do tempo e ndo causadas por outros transtornos, como autismo e transtornos afetivos.

G1. Desatencéo. Pelo menos seis dos seguintes sintomas de desatencédo tém persistido por pelo menos
seis meses, em um grau que é mal- adaptativo e inconsistente com o nivel evolutivo da crianga:

(1) com freqiiéncia falha em prestar atencdo em detalhes ou comete erros por descuido em trabalhos
escolares, atividades laborais ou outras;

(2) com frequéncia falha em manter a aten¢do em tarefas ou atividades ludicas

(3) com frequiéncia parece ndo ouvir o que Ihe esté sendo dito;

(4) com freqiiéncia falha em seguir instru¢gdes a termo ou em concluir trabalhos escolares, afazeres ou
obrigacg6es no local de trabalho (ndo decorrente de oposi¢céo nem de falha em entender instrugées);

(5) tem, com frequiéncia, comprometimento na organizacdo de tarefas e atividades;

(6) com freqiiéncia evita ou desgosta intensamente de tarefas tais como deveres escolares, que exigem
manutenc¢do de esforco mental;

(7) com freqliéncia perde coisas necessarias para certas tarefas ou atividades, tais como anotacfes escolares,
lapis, livros, brinquedos ou ferramentas;

(8) é, com freqiéncia, facilmente distraido por estimulos externos; com freqiiéncia se esquece de coisas no
curso das atividades diarias.

G2. Hiperatividade. Pelo menos trés dos seguintes sintomas de hiperatividade tém persistido por pelo menos
seis meses, em um grau que é mal-adaptativo e inconsistente como nivel evolutivo da crianca:

(1) com freqiiéncia mexe desassossegadamente as maos ou 0s pés ou se contorce no assento;

(2) levanta do lugar na sala de aula ou em outras situa¢des nas quais € esperado que permaneca sentado;
(3) com freqiiéncia corre excessivamente de la para c4 ou sobe nos objetos em situacdes nas quais isso é
inapropriado (em adolescentes ou adultos, apenas sentimentos de inquietacdo podem estar presentes);

(4) é com freqiiéncia indevidamente barulhento em brincadeiras ou tem dificuldade de se ocupar
tranquilamente em atividades de lazer;

(5) exibe um padréo persistente de atividade motora excessiva que nao é substancialmente modificado por
contexto ou demandas sociais.

G3. Impulsividade. Pelo menos um dos seguintes sintomas de impulsividade tem persistido por pelo menos
seis meses, em um grau que é mal-adaptativo e inconsistente com o nivel evolutivo da crianca:

(1) com freqiiéncia responde sem pensar, antes que as questdes tenham sido completadas;

(2) com freqiiéncia falha em esperar em ordem ou aguardar sua vez em jogos ou situacdes de grupo;

(3) com freqiiéncia interrompe ou se imp8e aos outros (por ex., intromete-se nas conversas ou jogos alheios);
(4) com freqliiéncia fala excessivamente sem o devido respeito as restricdes sociais.

G4. O inicio do transtorno nao ultrapassa a idade de 7 anos.

G5. Invasividade. Os critérios devem ser satisfeitos para mais do que uma situagao isolada. Por exemplo, a
combinacéo de desatencéo e hiperatividade devem estar presentes tanto em casa quanto na escola quanto em
um outro ambiente onde a crianca seja observada, tal como uma clinica. Evidéncias de comprometimento de
varias situacdes exigirdo normalmente informacdes de mais de uma fonte; relatos dos pais a respeito do
comportamento na sala de aula, por exemplo, provavelmente ndo serdo suficientes.

G6. Os sintomas de G1-G3 causam angustia clinicamente significativa ou comprometimento no funcionamento
social, escolar ou ocupacional.

G7. O transtorno nédo satisfaz os critérios para transtornos invasivos do desenvolvimento
(F84.-), episddio maniaco (F30.-), episédio depressivo (F32.-) ou transtornos ansiosos (F41.-).
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Tabela 2 Critérios diagndsticos do DSM-IV para o transtorno de déficit de
atencao/hiperatividade

Critérios diagnésticos do DSM-1V para transtorno de déficit de atengao/hiperatividade (APA, 1994)

A. Tanto (1) ou (2)

(1) Seis ou mais dos seguintes sintomas de desatencéo persistiram pelo periodo minimo de 6 meses, em grau mal
adaptativo e inconsistente com o nivel de desenvolvimento:

Desatencéo:

(a) Frequentemente néo presta atencéo a detalhes ou comete erros por omissdo em atividades escolares, de
trabalho ou outros

(b) Freglientemente tem dificuldades de manter a atencéo em tarefas ou atividades ltdicas
(c) Freglientemente parece néo ouvir qguando lhe dirigem a palavra

(d) Freglientemente néo segue instrugdes e ndo termina seus deveres escolares, tarefas domésticas ou deveres
profissionais (ndo é devido a comportamento opositor ou incapacidade de entender as instrugées).
(e) Frequientemente tem dificuldades para organizar tarefas e atividades

(f) Freglientemente evita, reluta, detesta se envolver em tarefas que exijam esforgo mental continuo (como
tarefas escolares ou deveres de casa)

(g) Freglientemente perde coisas necessarias para tarefas ou atividades (p. ex., brinquedos, tarefas escolares,
lapis, livros ou outros materiais)
(h) Freglientemente é distraido por estimulos ambientais alheios a tarefa
(i) Freqlientemente é esquecido em atividades diarias
(2) Seis ou mais dos seguintes sintomas de Hiperatividade persistiram pelo periodo minimo de 6 meses, em grau mal
adaptativo e inconsistente com o nivel de desenvolvimento:
Hiperatividade:
(a) Freglientemente agita as maos ou 0s pés ou se remexe na cadeira
(b) Freqiientemente abandona sua cadeira em sala de aula ou em situagfes nas quais se espera que
permanega sentado
(c) Freqlientemente corre ou escala em demasia em situacdes improprias (em adolescentes ou adultos pode ser
apenas sensages subjetivas de inquietude)
(d) Frequientemente tem dificuldades de brincar ou se envolver silenciosamente em atividades de lazer
(e) Freglientemente esta "a mil" ou muitas vezes age como se estivesse "a todo vapor"
(f) Freglientemente fala em demasia
Impulsividade
(g) Fregiientemente da respostas precipitadas antes das perguntas terem sido completamente formuladas
(h) Frequientemente tem dificuldades de esperar a sua vez
(i) Freqlentemente interrompe ou se intromete em assuntos alheios (p.ex., em conversas ou brincadeiras)

B. Alguns sintomas de hiperatividade/impulsividade ou desatencéo causadores de comprometimento estavam presentes antes dos sete anos de
idade.

C. Algum comprometimento causado pelos sintomas esta presente em dois ou mais contextos (p.ex., na escola e em casa).

D. Deve haver claras evidéncias de comprometimento clinicamente importante no funcionamento social, académico ou oposicional.

E. Os sintomas nao ocorrem exclusivamente durante o curso de um transtorno global do desenvolvimento, esquizofrenia ou outro transtorno
psicotico, nem s@o melhor explicados por outro transtorno mental (p.ex., transtorno do humor, transtorno de ansiedade, transtorno
dissociativo ou transtorno de personalidade).

Codificar com base no tipo:

314.00 Transtorno de déficit de atencao/hiperatividade, tipo combinado: se tanto o critério A1 quanto o critério A2 séo satisfeitos
durante os Ultimos seis meses.

314.01 Transtorno de déficit de atencdo/hiperatividade, tipo predominantemente desatento: se o critério A1é satisfeito, mas o
Critério A2 ndo é satisfeito durante os Ultimos seis meses

314.02 Transtorno de déficit de atencao/hiperatividade, tipo predominantemente hiperativo/impulsivo: se o critério A2
satisfeito, mas o critério Al ndo é satisfeito durante os Ultimos seis meses.

Nota para codificagdo: Para individuos (em especial adolescentes e adultos) que atualmente apresentam sintomas que nédo mais
satisfazem todos os critérios, especificar "em remissao parcial”.
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3.4 Heterogeneidade

O TDAH é um transtorno neurobiolégico no qual fatores genéticos e
ambientais interagem resultando em uma apresentacao clinica observavel (fenétipo).
Em decorréncia de combinacdes possiveis entre os fatores genéticos (genoétipo) e os
fatores ambientais ha variabilidade na apresentacdo clinica do TDAH
(Heterogeneidade) (Castellanos e Acosta, 2002). A heterogeneidade aumenta a
complexidade dos transtornos psiquiatricos tornando mais dificeis as abordagens
clinicas e as comparacdes dos resultados entre os diferentes estudos. Por isso, e
em decorréncia do alto grau de comorbidade (Jensen et al., 1997; Millstein et al.,
1997; Biederman et al., 2004; McGough et al., 2005), se faz necessario que 0s
estudos neurobiolégicos de TDAH sejam conduzidos em amostras com um fendtipo
bem definido (Castellanos e Acosta, 2002).

Inidmeros esforgos tém sido empreendidos para melhorar a compreenséao e a
identificacdo dos fatores determinantes da heterogeneidade do TDAH em adultos.
Contudo, sdo extremamente importantes trés tipos de estudos no TDAH: a) Estudos
do perfil de comorbidades das amostras (Hechtman et al., 1984b; Shekim et al.,
1990; Mannuzza et al., 1993; Biederman et al., 1995; Murphy et al., 2002); b)
Estudos do efeito do género® sobre os desfechos clinicos (Biederman et al., 1994;
Biederman et al., 2004; Dalsgaard et al., 2002) e c) Estudos das diferencas entre 0s
subtipos de TDAH (Murphy et al., 2002; Millstein et al., 1997). Além disso, tém sido
estudados os aspectos neuropsicoldgicos e cognitivos do transtorno (Seidman et al.,
1998; Murphy et al., 2001; Schmitz et al., 2002) e os efeitos do envelhecimento
sobre a apresentacdo clinica do TDAH (Hill e Schoener, 1996; Biederman et al.,

2000).

1 O termo género é utilizado como sinénimo de sexo durante todo o texto. Optamos por esta denominac&o ja que
é com a palavra “gender” que os investigadores da area se referem as questdes ligadas ao sexo dos pacientes.
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Para entender-se melhor a heterogeneidade clinica do TDAH é necessério
gue se determinem possiveis “subfendtipos”. Este processo permite conhecer mais
amplamente o espectro das manifestacbes do TDAH tornando mais fidedigna a
execucdo de estudos clinicos, bioquimicos, de neuroimagem e de biologia
molecular. A descricdo detalhada dos fenétipos é especialmente Util para os estudos

de associacdo de genes candidatos (Cardon e Bell, 2001).

3.4.1 Género e TDAH

O efeito do género sobre o TDAH tem sido bastante investigado nos ultimos
anos (Gaub e Carlson, 1997; Biederman et al., 1994; Biederman et al., 2002;
Biederman et al., 2004). O interesse pelo efeito do género sobre transtorno € devido
as diferentes proporcdes entre 0s sexos ao longo do ciclo vital. Enquanto a razao
entre meninos e meninas em amostras clinicas varia de 6:1 a 9:1 (Gittelman et al.,
1985, Weiss et al., 1985, Arnold, 1996, Faraone et al., 1998), a razao entre homens
e mulheres em amostras clinicas e populacionais de adultos se aproxima de 1:1
(Wender et al., 1981, wender et al., 1985, Biederman et al., 1993, Biederman et al.,
1994, Murphy e Barkley, 1996). Tém sido postuladas trés possiveis hipéteses para a
ocorréncia deste fendmeno: (1) homens poderiam ser menos diagnosticados devido
ao declinio dos sintomas de hiperatividade e impulsividade com o passar do tempo
(Hill e Schoener, 1996; Biederman et al., 2000); (2) meninas com TDAH do tipo
desatento que nao necessitaram tratamento durante a infancia por ndo terem
apresentado comportamentos disruptivos como os apresentados por meninos (Gaub
e Carlson, 1997), estariam procurando tratamento na idade adulta quando entram
em contextos de maior complexidade, como o mercado de trabalho (Biederman et
al., 2004); e, finalmente, (3) mulheres estariam sendo diagnosticadas em demasia

devido a inclusdo de casos falso-positivos (Biederman et al., 2004); As duas
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primeiras razbes parecem ser as que melhor explicam o fenbmeno, porém, a
possibilidade de inclusdo de casos falsos positivos, ou seja, de pacientes que nao
teriam tido problemas de desatencdo durante a infancia, foi utilizada como
argumento para as criticas ao diagnéstico de TDAH (Timini et al., 2004; Timini e
Taylor, 2004). Vale destacar que um fato até pouco questionado era o da validade
do diagnostico de TDAH para as mulheres adultas.

Tentando esclarecer estas duvidas, Biederman e colaboradores realizaram
dois estudos (1994 e 2004) sobre a validade do TDAH para ambos 0s géneros em
adultos. No primeiro estudo (Biederman et al.,, 1996) foram comparados 128
pacientes com diagnostico de TDAH com 207 controles. O achado mais robusto foi 0
de que pacientes com TDAH (homens e mulheres) tinham um maior
comprometimento clinico do que controles do mesmo sexo. O estudo de 2004
(Biederman et al., 2004) foi conduzido para replicar os achados prévios em uma
amostra maior e para testar especificamente se o género apresentava um efeito
moderador na relacdo entre TDAH e uma série de desfechos clinicos. O estudo
comparou 219 pacientes adultos com diagnéstico de TDAH a 215 controles com
relacdo ao padrao de comorbidades, desempenho académico, cognitivo e global. Os
resultados anteriores foram confirmados demonstrando que pacientes de ambos os
sexos apresentavam maiores déficits cognitivos, maiores indices de depresséo
maior (DM), de transtornos de ansiedade, de transtornos de uso de substancias e de
personalidade anti-social. Adicionalmente, ndo foi evidenciada uma interacéo entre o
diagnéstico de TDAH e o género sobre os desfechos clinicos. Os autores concluiram
que a auséncia de um efeito moderador do género reforcava a validade do
diagnéstico de TDAH em mulheres adultas, até entdo questionada.

Com relagcdo as comorbidades, meninos tém maior probabilidade de

apresentarem sintomas disruptivos ou de externalizagdo, enquanto as meninas
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tendem apresentar problemas com ansiedade e depressédo (Biederman et al., 2002;
Abikoff et al., 2002). Adultos de ambos 0s sexos apresentam uma incidéncia
aumentada de transtornos psiquiatricos, diferindo apenas no padrdo destas
comorbidades. Enquanto mulheres apresentam incidéncia maior de bipolaridade,
depresséao e transtornos de ansiedade (Millstein et al., 1997; McGough et al., 2005),
0os homens apresentam uma maior incidéncia de transtorno de personalidade anti-
social e transtornos decorrentes do uso de substancias (Millstein et al., 1997;
Biederman et al., 2004; McGough et al., 2005).

Dados recentes da literatura parecem demonstrar que as mulheres que
sofrem do transtorno podem apresentar um prognostico, a longo prazo, em certos
aspectos pior do que os homens. Dalsgaard e colaboradores (2002) observaram que
as mulheres com TDAH apresentavam uma chance maior de serem internadas em
decorréncia de outra doenca psiquiatrica.

Fez-se necessaria a descricdo do efeito do género sobre os diferentes
desfechos clinicos, em diferentes culturas, ndo somente para se determinar que o
transtorno apresenta uma validade trans-género, como também, para se demonstrar

que o TDAH apresenta uma validade transcultural.

3.4.2 Subtipos de TDAH

Os subtipos de TDAH apresentam, aléem da O6bvia diferenca quanto a
apresentacao clinica, diferencas quanto ao progndstico e um perfil diferente entre si
com relacdo aos desfechos clinicos. Em criancas, o subtipo combinado esta mais
associado a sintomas de externalizacao (agressividade, violéncia, delinqténcia, etc.)
enquanto o subtipo desatento esta mais associado a sintomas de internalizacao
(sintomas de ansiedade, humor e dificuldades cognitivas) (Levy et al., 2005).

Existem diferencas marcantes no que diz respeito aos tipos de prejuizos
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apresentados pelos diferentes subtipos. Com relacdo ao prejuizo social, os
individuos do subtipo combinado apresentam os maiores danos, o subtipo desatento
ocupa uma posicdo intermediaria enquanto o subtipo hiperativo € 0 menos
prejudicial a vida do individuo. Com relacdo ao prejuizo cognitivo, 0 subtipo
desatento parece ser o mais prejudicial, seguido pelo subtipo combinado e hiperativo
(Gadow et al.,, 2004). Outros estudos demonstraram que 0 subtipo desatento
apresenta um padrdo de passividade e ingenuidade maior do que os demais
subtipos e seus portadores sao percebidos pelos seus pares mais depreciativamente
(Canu e Carlson, 2003). Por outro lado, o subtipo combinado apresenta maiores
indices de agressividade e de diagnostico de transtorno de conduta (Crystal et al.,
2001). Em adultos, basicamente as caracteristicas observadas em criancas se
repetem. Em termos de comorbidades, individuos do subtipo combinado apresentam
maiores frequéncias de transtorno opositor desafiante (TOD), bipolaridade e
transtornos decorrentes do uso de substancias (Murphy et al., 2002; Millstein et al.,
1997). Estes também sofrem maiores problemas na vida académica (Millstein et al.,
1997) e social (Murphy et al., 2002). O diagndéstico dos subtipos € fundamental para
se determinar que tipo de abordagem deve ser dada ao paciente e se estabelecer o
prognoéstico. Cabe ressaltar que apenas utilizando-se os critérios do DSM-IV (APA,
1994) podemos chegar ao diagndstico dos diferentes subtipos. Cabe salientar
também que sao raros os estudos que descrevam o perfil de amostras de TDAH fora

dos paises desenvolvidos, principalmente dos EUA.

3.4.3 Comorbidades e TDAH
Pacientes com TDAH apresentam uma prevaléncia maior de comorbidades
do que pessoas sem TDAH. Este padrédo é semelhante tanto em adultos como em

criancas (Biederman et al., 1994; Biederman et al., 2002; Biederman et al. 2004). De
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modo geral, cerca de 70% dos individuos com TDAH apresentam pelo menos outra
patologia psiquiatrica (Biederman et al., 1993; Murphy e Barkley, 1996). As
comorbidades pioram o prognostico do TDAH quando ndo séo tratadas (Biederman
et al., 2004). Taxas similares de comorbidades ao longo da vida indicam que muitos
destes transtornos iniciam na infancia trazendo graves consequéncias para 0S
individuos afetados (Biederman et al., 2004). De modo geral, pacientes com TDAH
apresentam aumento na prevaléncia de comorbidades ao longo da vida, havendo
um acréscimo significativo na incidéncia de transtorno de conduta, TOD, transtorno
de personalidade anti-social, transtornos decorrentes do uso de substancias,
depressdo maior e bipolaridade do que em pessoas sem TDAH. Enquanto as
mulheres tendem a apresentar mais transtornos do humor, transtornos de ansiedade
generalizada e multiplos transtornos de ansiedade, os homens apresentam mais
freqientemente o transtorno de personalidade anti-social e transtornos decorrentes
do uso de substancias (Millstein et al., 1997; Biederman et al., 2004; McGough et al.,
2005). Na pratica clinica, o género e a determinacédo do subtipo sdo fundamentais
para conduzir a investigacdo ativa das comorbidades. Da mesma maneira que
ocorre com 0 género, a descricdo do padrdo de comorbidades em amostras de

outras culturas e etnias é fundamental para um melhor entendimento do TDAH.

3.5 Etiologia

O TDAH é um transtorno multifatorial de etiologia ndo completamente
esclarecida que apresenta um forte componente genético (Biderman, 2005; Faraone
et al., 2005). A hipotese mais aceita até o0 momento € a de que existe um disturbio
nos sistemas dopaminérgicos e noradrenérgicos que seriam o0s causadores
principais dos sintomas (Zametkin e Rapoport, 1987). Estudos funcionais e de

neuro-imagem evidenciaram alteracbes nas conexdes entre areas frontais e
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estruturas das regifes subcorticais (Cummings, 1993). Estudos neurofuncionais
demonstraram que os cérebros de pacientes com TDAH apresentam anormalidades
estruturais, sendo as mais frequentes a diminuicdo de volume das areas frontais, de
regides subcorticais e do cerebelo (Castellanos et al., 2002). Estas estruturas sao
ricas em catecolaminas, as quais estdo implicadas na fisiopatologia do transtorno.
As medicacdes eficazes no tratamento do TDAH regulam provavelmente estes
sistemas aumentando a disponibilidade de dopamina na fenda sinaptica através do
bloqueio da recaptacdo de dopamina e noradrenalina (Elia et al., 1990). O aumento
da dopamina parece ser necessario para que um farmaco seja eficaz no tratamento
do TDAH (Zametkin e Rapoport, 1987).

Fatores ambientais também tém sido associados com um aumento na
incidéncia do TDAH. Os mais estudados sao a exposicao do feto a fumo materno, o
baixo peso ao nascer, e as adversidades e psicossociais (Biederman et al., 1995;
Mick et al., 2002). As ComplicacOes perinatais (prematuridade, problemas de parto,
hipoxia, etc) também foram implicadas como fatores de risco do transtorno (Sprich-

Buckminster et al., 1993).

3.5.1 Componente genético do TDAH

Ao longo dos ultimos anos, inumeros estudos tém demonstrado que as
alteracdes neuroquimicas no TDAH sao predominantemente de origem genética, em
especial alteracdes nos genes do sistema dopaminérgico (Servan-Schreiber et al.,
1998; Wickelgren et al., 1997). O estudo da genética do TDAH envolve dois tipos
diferentes de investigacdes: os chamados estudos genéticos classicos e os estudos
moleculares.

Os estudos classicos compreendem as pesquisas com familias, com gémeos

e com adotados. E por meio desse tipo de estudo que se confirma a existéncia de
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um componente genético determinando ou influenciando no transtorno (Faraone et
al., 2005).

Para se definir quais genes estdo envolvidos, utilizam-se o0s estudos
moleculares, nos quais possiveis marcadores genéticos ou os chamados genes
candidatos (genes possivelmente relevantes para a neurobiologia da caracteristica)
sao investigados. Uma maneira de se estudar a associacdo de determinados genes
com patologias psiquiatricas complexas € através estudos caso-controle (Cardon e
Bell, 2001). Nestes estudos tenta-se revelar associacbes existentes entre
determinadas caracteristicas e os diferentes genes (Tannock, 1998; State et al.,

2000).

3.5.2 Estudos moleculares

Os estudos moleculares podem ser executados de diferentes maneiras, entre
as quais o0s estudos caso-controle. Nessas investigacdes, compara-se as
freqUéncias alélicas de um determinado polimorfismo em gene candidato entre um
grupo de casos e um grupo controle obtido da populacdo geral. Se a freqiéncia de
um dos alelos for significantemente maior entre os casos, verifica-se a associagao
do alelo com a doenca.

A desregulacdo na neurotransmissdo das catecolaminas, na qual esta
incluido o sistema dopaminérgico, foi sugerida como contribuindo na fisiopatologia
do TDAH devido ao seu papel na atividade motora e desinibicdo (Faraone e
Biederman, 2002). O sistema neurotransmissor dopaminérgico tem sido o mais
estudado. Estudos neurofarmacolégicos com medicacdes estimulantes (Zametkin e
Rapoport, 1987; Amara e Kuhar, 1993), modelos animais bioquimicos e de
comportamento (Giros et al., 1996; Gainetdinov et al., 1999; Jaber et al., 1999;

Russell et al., 2000) e estudos de neuroimagem em adultos com TDAH (Dougherty
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et al., 1999; Krause et al., 2000; Faraone & Biederman, 2002) apoiam a idéia de que
disfuncbes dopaminérgicas sejam responsaveis pelas manifestacdes do TDAH.

Os resultados, porém, tém sido contraditérios e nenhum gene, nem mesmo 0s
mais estudados como o DRD4 ou o DAT1, pode ser considerado como um gene
fortemente envolvido no desenvolvimento deste transtorno. Isto se deve,
principalmente, a grande heterogeneidade genética associada a grande
complexidade da doenca. Outro fator de confusdo dos estudos moleculares € a
variabilidade de apresentacdo das amostras (heterogeneidade clinica). Isto ocorre
porque os padrdoes observados em grupos heterogéneos podem obscurecer cada
um dos mecanismos que, independentemente, causam o TDAH.

Nos ultimos anos, tem sido proposto que outros sistemas estejam envolvidos
na etiologia do TDAH (Faraone et al., 2005). O sistema serotoninérgico é um destes
candidatos, visto que a baixa atividade desse sistema tem papel fundamental na
regulacdo da impulsividade e do comportamento violento em animais e em
humanos. No gene da proteina transportadora de serotonina (5-HTT), o principal
polimorfismo estudado é do uma insercdo/delecdo no promotor (5-HTTLPR), cuja
delecdo gera um alelo curto chamado de alelo S (small) que estaria associada a
uma baixa recaptacdo de serotonina. Diversos estudos em criancas observaram a
associacdo entre o alelo L (large) com o TDAH (Manor et al., 2001; Kent et al., 2002;
Retz et al., 2002; Zoroglu et al., 2002; Beitchman et al., 2003; Curran et al., 2005),
engquanto que trabalhos com adultos sugeriram uma associacéo entre o alelo S e o
TDAH juntamente com outras caracteristicas como violéncia e agressividade
(Cadoret et al., 2003; Retz et al., 2004).

A identificacdo dos possiveis genes de suscetibilidade € fundamental, uma
vez que a informacdo genética estd diretamente relacionada ao tratamento e

prevencdo. Um maior conhecimento dos determinantes genéticos permitirhA uma
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melhor caracterizacdo dos diferentes tipos da doenca, determinando condi¢cdes mais
especificas, e, portanto, mais eficazes de tratamento. Além disso, a vulnerabilidade
ao TDAH podera ser detectada precocemente, desenvolvendo-se, assim, estratégias

de prevencao (Cardon e Bell, 2001).
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5. Objetivos

Artigo 1 — Concordéancia entre observadores para o diagndstico em adultos do
Transtorno de déficit de atencédo/hiperatividade e transtorno de oposicao

desafiante utilizando o K-SADS-E

Objetivo geral:
e Determinar se o K-SADS-E apresenta confiabilidade diagnostica entre
observadores para o diagnéstico de TDAH e TOD em uma amostra de pacientes

ambulatoriais adultos.

Objetivos especificos:

e Determinar os coeficientes Kappa para o diagnéstico de TDAH na infancia e

atual.

e Determinar os coeficientes Kappa para o diagndstico de TOD na infancia e atual.
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Artigo 2 - Auséncia de efeito do género sobre os desfechos clinicos nos subtipos
de transtorno de déficit de atencéo/hiperatividade em adultos: uma contribuicéo

para a validagcao dos subtipos

Objetivo geral:
e Determinar o efeito do género sobre o padrédo dos diferentes desfechos clinicos
(dados demogréficos, historia médica, problemas escolares, problemas sociais,

gravidade da doencga e comorbidades) nos subtipos de TDAH.

Objetivos especificos:

e Verificar se existe um efeito moderador do género sobre os desfechos clinicos
(dados demograficos, histéria médica, problemas escolares, problemas sociais,
gravidade da doenca e comorbidades) nos diferentes subtipos de TDAH na
amostra estudada;

e Caracterizar os efeitos principais do género e do subtipo nos diferentes
desfechos clinicos;

e Comparar os efeitos principais do género e do subtipo nos diferentes desfechos
clinicos com os resultados obtidos em outros paises;

e Contribuir para a validacdo do diagnostico dos subtipos de TDAH pelo DSM-IV

para homens e mulheres em adultos.
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Estudo 3 - O gene do transportador da serotonina estd associado com a

gravidade da desatencao e procura de novidades em adultos com TDAH

Objetivo geral:

Verificar se existe uma associacao entre o polimorfismo da regido controladora

do gene do transportador da serotonina (5-HTTLPR) e o TDAH em adultos.

Objetivos especificos:

Avaliar se existe uma associacao entre o polimorfismo da regido controladora do
gene do transportador da serotonina (5-HTTLPR) e os subtipos desatento,
hiperativo e combinado de TDAH.

Verificar possiveis associa¢cfes entre o polimorfismo da regido controladora do
gene do transportador da serotonina (5-HTTLPR) e as medidas de gravidade do
transtorno medidas pelo SNAP-IV nas dimensfes de desatencédo, hiperatividade,
impulsividade e oposicéo e desafio.

Determinar se existe uma influéncia do polimorfismo da regido controladora do
gene do transportador da serotonina (5-HTTLPR) sobre as dimensfes de
temperamento medidas pela TCIl (procura de novidade, evitacdo de dano,
dependéncia de recompensa e persisténcia).

Explorar possiveis associacfes entre o polimorfismo da regido controladora do
gene do transportador da serotonina (5-HTTLPR) e as comorbidades mais

frequentes na amostra estudada
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RESUMO - O diagndstico do Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade
(TDAH) e do Transtorno de Oposicdo Desafiante (TOD) em adultos carece de
instrumentos adequados. Esta investigacdo visa avaliar a confiabilidade entre
observadores das secfes do K-SADS-E adaptadas para os diagnosticos destes
transtornos em adultos. As adaptacdes realizadas se limitaram ao direcionamento
das perguntas ao proprio paciente, investigacdo do inicio dos sintomas em um
periodo mais tardio e abordagem de sintomas proprios de adultos. Seis avaliadores
treinados pontuaram 16 entrevistas gravadas. Os coeficientes Kappa foram de 1,00
para o diagnostico de TDAH no passado, 0,91 para o subtipo no passado, 1,00 para
diagnéstico de TDAH atual e 0,95 para o subtipo atual. Os coeficientes Kappa para o
TOD foram de 1,00 para o diagnoéstico no passado e 0,89 para o diagndstico atual.
Todos os coeficientes tiveram um p<0,001. Os resultados demonstram excelente
concordancia para os diagnosticos de TDAH e TOD em adultos utilizando a forma

adaptada da versdo em portugués do K-SADS-E.

PALAVRAS-CHAVE: K-SADS-E, Transtorno de Déficit de Atencao/Hiperatividade,

Transtorno de Oposicao Desafiante, adultos, concordancia entre avaliadores.
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ABSTRACT - The diagnosis of Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) and
Oppositional Defiant Disorder (ODD) in adults lacks adequate assessment
instruments. The aim of this investigation is to evaluate the interrater reliability of the
sections of K-SADS-E adapted for the diagnoses of these disorders among adults.
The adaptations were limited to asking questions directly to the patient, investigation
of a later onset of symptoms, and asking for adult specific symptoms. Six trained
raters scored 16 recorded interviews. Kappa coefficients were 1.00 for ADHD
diagnosis in the past, 0.91 for subtype in the past, 1.00 for ADHD diagnosis in the
present, 0.95 for subtype in the present, 1.00 and 0.89 for ODD diagnosis in the past
and present, respectively (all with p<0.001). These results reveal excellent
agreement for the ADHD and ODD diagnoses in adults using the adapted form of the

Portuguese version of K-SADS-E.

KEY WORDS: K-SADS-E, Attention Deficit Hyperactivity Disorder, Oppositional

Defiant Disorder, adults, interrater reliability.
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INTRODUCAO

Entrevistas estruturadas e semi-estruturadas tém sido amplamente utilizadas
para o diagndstico de transtornos psiquiatricos®. Infelizmente, no Brasil poucos
instrumentos foram traduzidos, validados ou testados quanto a sua concordancia
entre avaliadores. Nesse contexto, sdo especialmente preocupantes 0S casos
especificos dos Transtornos de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) e
Transtorno de Oposicdo Desafiante (TOD) em adultos. A maior parte dos
instrumentos para o diagnéstico de transtornos mentais nesta faixa etaria nao
contempla o TDAH e o TOD, ou seus critérios ndo se adaptam totalmente aos do
DSM-IV? e CID-103. Este fato levou muitos servicos de TDAH em adultos a adaptar
seus instrumentos a partir daqueles utilizados em criancas®.

As entrevistas estruturadas mais utilizadas, compativeis com o DSM-IV, e
contando com vers&o em portugués, sdo o SCID-I° e o MINI PLUS®. O primeiro ndo
contempla o diagndéstico de TDAH e TOD, enquanto o segundo apresenta critérios
nao plenamente compativeis com o DSM-IV para TDAH, além de nédo avaliar o TOD.
Uma outra limitacdo apresentada pelas entrevistas estruturadas € a presenca de um
roteiro pré-determinado de perguntas ao qual o entrevistador fica restrito. Estas
entrevistas constituem muitas vezes limitacbes para clinicos bem treinados, ja que
nao permitem o uso do seu julgamento e experiéncia para fazer o diagnostico. Sao
necessarias, entao, entrevistas semi-estruturadas para TDAH e TOD para adultos
que permitam ao clinico utilizar sua experiéncia na determinacéo do diagnostico. Tal
instrumento deve aliar a aplicabilidade em contextos clinicos com uma confiabilidade
testada. No Brasil, tem sido utilizadas as entrevistas semi-estruturadas K-SADS-E’
e P-CHIPS®? para o diagnéstico de TDAH e TOD em centros especializados em
criancas e adolescentes. Nesse sentido, o K-SADS-E foi descrito por investigadores

da area como amplamente compativel com os critérios diagnosticos do DSM-IV em
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criancas e adolescentes.
O objetivo do presente trabalho é avaliar a adaptacdo das secbes de TDAH e
TOD do K-SADS-E para a utilizacdo em pacientes adultos e testar a sua

confiabilidade entre observadores.

METODO

Adequacdes no instrumento

Algumas adequacdes foram realizadas no intuito de facilitar o uso em adultos
deste instrumento previamente criado para criancas e adolescentes. Para o
diagnéstico de TDAH e ODD na infancia, de acordo com os critérios DSM-IV, é
necessaria a presenca de sintomas do transtorno antes dos sete anos de idade. No
entanto, para o diagndstico em adultos, optamos por investigar o inicio das
manifestacdes dos 7 aos 12 anos de idade. Dois motivos justificam esta decisdo: (1)
€ aos sete anos que geralmente se evidenciam os primeiros problemas, quando a
crianca entra na escola primaria; e (2) esta faixa etaria foi considerada adequada
para a evocacdo da sintomatologia em ambientes com alta prevaléncia de TDAH,
reduzindo o risco de viés de evocacao provocado pela exigéncia de lembranca de
comportamentos que antecedam a entrada na escola primaria.

No primeiro bloco da secao diagnéstica para TDAH, modificamos a
apresentacao da pergunta, fazendo-a de forma direta para o paciente (vocé...) ao
invés de fazé-la para um cuidador ou professor (ele...). Aléem disso, colocamos 0s

exemplos do K-SADS-E no pretérito (p.ex. “... tinha dificuldades para manter a
atencao? "), mantendo-se 0os mesmos exemplos do instrumento para criancas e
adolescentes, sem modificar os pressupostos basicos para preenchimento dos

critérios do DSM-IV. Alguns exemplos utilizados foram modificados para contemplar

a sintomatologia de adultos. Por exemplo, as perguntas sobre
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hiperatividade/inquietacdo: “Vocé frequentemente sobe nos moveis ou corre a toa
em situacdes inadequadas? Sente necessidade de ficar constantemente em
movimento, fica mexendo em coisas sem muita objetividade? Vocé € muito
inquieto?” foram modificadas para: “Vocé sente a necessidade de ficar
constantemente em movimento, fica mexendo em coisas sem muita objetividade?
Vocé vivencia situacbes de inquietacdo”™? A secdo para TOD foi mantida sem
modificacdes da verséo utilizada na infancia e adolescéncia, exceto pela referéncia a
presenca de sintomas no periodo dos 7 aos 12 anos e no ultimo més (os
instrumentos podem ser acessados no site www.ufrgs.br/psig/prodah.html) ao invés

de questionar inicio antes dos sete anos.

Avaliacdo da concordancia entre observadores

As secOes de TDAH e TOD do K-SADS-E foram aplicadas em dezesseis
pacientes maiores de 18 anos que procuraram consecutivamente o ambulatério de
TDAH de adultos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) para avaliacéo
diagnéstica. Estes pacientes foram consultados previamente e preencheram
consentimento apds informac&o, aprovado pela Comissédo de Etica e Pesquisa do
HCPA, sendo em seguida filmados nas entrevistas para a avaliagdo da
concordancia. A filmagem foi conduzida por investigador capacitado (E.H.G.). Seis
pesquisadores, todos com titulacdo em psiquiatria de adultos, com idade média de
36,29 (DP+6,47) anos de idade e com experiéncia clinica de 12 (DP+ 5,16) anos,
pontuaram, independentemente, o instrumento com base nas entrevistas filmadas.
Estes pesquisadores estavam familiarizados com o0 instrumento; receberam
treinamento tedrico sobre como conduzir a entrevista; assistiram a mais de dez
entrevistas previamente e avaliaram pessoalmente mais de dez pacientes sob

supervisao de entrevistador treinado. Apos a pontuacao pela equipe foi efetuada a
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analise de concordancia. O diagndstico de cada paciente foi reafirmado em comité
clinico realizado pela equipe do ambulatério conduzida pelo coordenador (P.B.A.).
Esta metodologia é similar & empregada por Polanczyk e cols'’. no estudo de

confiabilidade diagndstica para o TDAH em criancas usando o K-SADS-E.

Analise da concordancia

A analise da concordancia entre avaliadores foi realizada conforme
metodologia apresentada por Siegel e Castellan’? para coeficientes Kappa para
multiplos observadores. Valores de P < 0,05 foram aceitos como significativos.
Foram usados os critérios de Landis e Kock™ para interpretar os valores dos
coeficientes obtidos. De acordo com estes critérios, a concordancia € considerada
excelente quando os valores sdo superiores a 0,75, boa quando entre 0,59 e 0,74,

regular entre 0,40 e 0,58 e pobre quando se situam abaixo de 0,40.

RESULTADOS

A amostra foi constituida por 9 homens (56,25%) e 7 mulheres (43,75%), com
idade média de 33,18 (DP+ 10,89) anos. A escolaridade média foi de 12,56 (DP+
2,55) anos. Todos os pacientes pertenciam a classe B segundo classificacdo feita
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)'*. Dentre os 16 pacientes,
12 apresentaram diagndstico positivo para TDAH no passado, 10 para TDAH atual,
5 para TOD no passado e 5 para TOD atual. Com relagéo aos subtipos de TDAH no
passado, 4 pacientes foram considerados como combinados, 7 desatentos e 1
hiperativo. Ja no atual, 9 eram do subtipo desatento e 1 era combinado.

Os valores de Kappa e o0s respectivos niveis de significancia estao
apresentados na Tabela 1. A concordancia foi de 1,00 (z=8,19; p<0,001) para o

diagnéstico de TDAH na infancia, 0,91 (z=20,19; p<0,001) para o subtipo de TDAH
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na infancia, 1,00 (z=13,66; p<0,001) para o diagnostico de TDAH atual e 0,95
(z=14,78; p<0,001) para o subtipo atual. Os valores obtidos para o TOD foram de
1,00 (z=10,64; p<0,001) para o diagndstico de TOD no passado e de 0,89 (z=9,10;

p<0,001) para o diagnéstico de TOD atual.

DISCUSSAO

A investigacdo e o diagnéstico clinico de TDAH em adultos ainda se
encontram em seus estagios iniciais. Até recentemente, este diagndstico era
reservado apenas para criancas e adolescentes. Foi a partir dos trabalhos pioneiros
de Wender®™ nos anos 80, que o problema em adultos passou a receber maior
atencado. Porém, até os dias de hoje, ainda existem dificuldades psicométricas para
se chegar a um diagnostico confiavel na idade adulta. Mais de vinte anos ap0s 0s
primeiros relatos de Wender™, os critérios diagnésticos continuam sem levar em
conta as modificacdes relacionadas com o avanco da idade™.

O uso de instrumentos diagnosticos especificos para o TDAH e TOD em
adultos pode trazer como beneficio a melhor identificacdo destes problemas,
aumentando a cobertura de tratamento e melhorando o desfecho ocupacional, social
e pessoal de seus portadores, usualmente vistos como preguicosos, pouco
esforcados e fracassados. Outro beneficio, ndo menos importante, é a reducéo da
atribuicdo incorreta de diagndsticos, incluindo o de transtorno bipolar, com todas as
suas consequéncias.

No presente trabalho, as adaptacbes realizadas se restringiram a pessoa
verbal (“vocé”, ao invés de “ele”, ja que a entrevista € dirigida ao proprio paciente);
inicio de sintomas mais tardio e a modificacdo de exemplos para esclarecer o
sintoma na vida adulta. Com isto ndo foi necessario alterar os construtos deste

instrumento, mas apenas contextualizar a sintomatologia para a faixa etaria. A
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modificacdo mais importante foi quanto a idade de inicio dos sintomas, para evitar o
viés de evocacdo'® . Sabe-se que informacdes referentes a periodos anteriores
aos sete anos mostram-se pouco confiaveis'®. Esta adaptacdo vem ao encontro de
posicionamentos de outros centros de estudo de TDAH em adultos®™® *°. A mesma
modificacdo foi proposta para a secdo de TOD. Vale destacar que o método de
entrevista utilizado ndo difere do preconizado pelos autores do K-SADS-E para
pacientes adolescentes®. Foi possivel aplicar as secées de TDAH e TOD do K-
SADS-E, com adaptacdes minimas para diagndstico em adultos, sem prejuizo da
confiabilidade diagndstica.

Os resultados dos coeficientes Kappa obtidos sdo similares aqueles
encontrados em estudo semelhante conduzido em criancas e adolescentes
utilizando-se o K-SADS-E’. Estes resultados podem ter sido influenciados pelo nivel
de experiéncia dos entrevistadores no diagnostico de TDAH e TOD. No entanto,
acreditamos que o instrumento € acessivel para a maioria dos clinicos e pode ser
utilizado por profissionais com pouca experiéncia clinica.

As adaptacdes e modificacOes realizadas nas secdes para TDAH e TOD da
versdo em portugués do K-SADS-E fazem dele um instrumento adequado e

confiavel para o diagnostico destes transtornos em pacientes adultos.



4.

61

REFERENCIAS

. American Psychiatric Association. Task force for the handbook of psychiatric
measures. Handbook of psychiatric measures. Washington (DC): American
Psychiatric Association, 2000:18-32.

. American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental
disorders. 4 Ed. Washington: American Psychiatric Press, 1994.

. World Health Organization. The ICD-10 classification of mental and behavior

disorders: clinical descriptions and diagnostic guidelines. Geneva: WHO, 1992.

Murphy KR, Gordon M. Assessment of adults with ADHD. In Barkley RA.
Attention-deficit Hyperactivity Disorder: A handbook for diagnosis and
treatment. 2 Ed. New York: Guilford Press, 1998:345-372.

. Del-Ben CM, Rodrigues CR, Zuardi AW. Reliability of the Portuguese version of
the structured clinical interview for DSM-11I-R (SCID) in a Brazilian sample of
psychiatric outpatients. Braz J Med Biol Res 1996; 29:1675-1682.

Sheehan DV, Lecrubier Y, Sheehan KH, et al. The Mini-International
Neuropsychiatric Interview (M.I.N.l.): the developmentand validation of a
structured diagnostic psychiatric interview for DSM-IV and ICD-10. J Clin
Psychiatry 1998; 59:22-33.

Mercadante MT, Asbarh F, Rosario MC, et al. K-SADS, entrevista semi-
estruturada para diagndstico em psiquiatria da infancia, versdo epidemiolégica.
1 Ed. Séo Paulo: PROTOC - Hospital das Clinicas da FMUSP, 1995.

. DuPaul G, Power T, Anastopoulos A, et al.. ADHD rating scales-IV. New York:

Guilford Press, 1998.
. Souza |, Serra MA, Mattos P, et al. Comorbidade em criangas e adolescentes com

Transtorno do Déficit de Atencéo, resultados preliminares. Arq Neuropsiquiatr



10

11

12

13

14

15

16.

17

18.

19.

62

2001; 59(2-B): 401-406.

. Manuzza S, Klein RG, Klein DF, Bessler A, Shrout P. Accuracy of recall of
childhood Attention Deficit Hyperactivity Disorder. Am J Psychiatry 2002;
159:1882-1888.

. Polanczyk GV, Eizirik M, Aranovich V, et al. Interrater agreement for the schedule
for affective disorders and schizophrenia epidemiological version for school-age
children (K-SADS-E). Rev Bras Psiquiatria 2003; 25:87-90.

. Siegel S, Castellan NJ Jr. Nonparametric Statistics for the Behavioral Sciences
International Edition. New York: McGraw-Hill, 1988:284-291.

. Landis J, Koch G. The measurement of observer agreement for categorical data.
Biometrics 1977; 33:159-174.

. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Censo Demografico 2000. Rio de
Janeiro: IBGE, 2002.

. Wender PH. Attention-Deficit Hyperactivity Disorder in Adults. New York: Oxford

University Press, 1995:3-12.

Biederman J, Mick E, Faraone SV. Age-dependent decline of symptoms of
attention deficit disorder: Impact of remission definition and symptom type. Am J
Psychiatry 2000; 157:816-818.

. Barkley RA, Biederman J. Toward a broader definition of age-of-onset criterion
for attention-deficit hyperactivity disorder. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry
1997; 36:1204-1210.

Barkley RA, Murphy KR. Attention-Deficit Hyperactivity Disorder: A clinical
Workbook. 2nd Ed. New York: Guilford Press, 1998:77-125.

Murphy K, Barkley RA. Prevalence of DSM-IV symptoms of ADHD in adult
licensed drivers: Implications for clinical diagnosis. J Attention Dis 1996; 1:147-

161.



63

20. Ambrosini PJ. Historical development and present status of the Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia for school-age Children (K-SADS). J Am

Acad Child Adolesc Psychiatry 2000; 39:49-58.



TABELA

64

Tabela 1 — Valor de Kappa para os diagndsticos atribuidos independentemente por 6

observadores treinados com o K-SADS-E.

Diagndstico n* Z p Kappa
TDAH passado 12 8,19 <0,001 1,00
psa‘fsk;t;%% 12 13,66 <0,001 0,01
TDAH atual 10 13,66 <0,001 1,00
Subtipo atual 10 14,78 <0,001 0,95
TOD passado 5 10,64 <0,001 1,00
TOD atual 5 9,10 <0,001 0,89

* n se refere ao numero de individuos com diagnostico positivo para o transtorno

considerado dentre os 16 pacientes entrevistados.
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Abstract

The aim of the present study is to verify if gender modifies the clinical,
adaptative and psychological outcomes of adult attention-deficit/hyperactivity
disorder (ADHD) subtypes. We evaluated 219 clinically referred adult patients. The
interviews followed the DSM-IV criteria, using the K-SADS-E for ADHD and
oppositional defiant disorder and SCID-IV for comorbidities. Regression models were
used to analyze gender and subtype main effects and interactions in psychiatric
outcomes. In the initial sample, 117 patients (53.5%) were of the combined subtype,
88 (40%) were inattentives and 14 (6.5%) hyperactives. There were no significant
interactions between gender and subtype in any variable assessed. Men and women
did not differ in the relative frequency of each subtype. Patients of the combined
subtype in both genders presented a higher severity and increased rates of conduct
and ODD disorders than inattentives. The main effects of gender and subtype in this
sample are similar to those previously reported in other countries, suggesting the
cross-cultural equivalence of the phenotype. The absence of significant interactions
between gender and subtype suggests that, at least in clinical-based samples, DSM-

IV adult ADHD subtypes present cross-gender validity.

Key Words: ADHD, adults, DSM-IV, sex, subtype
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Introduction

Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is highly prevalent in children and
adolescents worldwide (Biederman and Faraone 2004; Rohde et al. 1999). The
disorder is associated with both a broad range of negative outcomes for affected
subjects (Dulcan 1997; Swanson et al. 1998; McGough et al. 2005) and a serious
financial burden to families and society (National Institutes of Health 2000),
characterizing a major public health problem (Lesesne et al. 1999). Several
investigations have documented a high rate of persistence into adulthood (Hechtman
et al. 1984; Mannuzza et al. 1991; Biederman et al. 1996; Barkley et al. 2002;
Mannuzza et al. 2003; McGough and Barkley 2004). Recent population surveys in
adults found estimated DSM-IV prevalences of ADHD around 1% - 2.5% in the
Netherlands (Kooij et al. 2005) and 4.1% in the USA (Kessler et al. 2005).

Despite of the growing interest over the diagnosis of ADHD in adults, most of
the knowledge in ADHD still relies on research with children. The extrapolation of
information generated from children to adults has been a subject of great debate
(McGough and Barkley 2004; Barkley and Biederman 1997; Wilens et al. 2004).

The DSM-IV (American Psychiatric Association 1994) divides ADHD in 3
subtypes for children and adults (inattentive, hyperactive and combined). Unlike
childhood ADHD, there is a shortage of investigations on adult ADHD subtypes
(Murphy et al. 2002). Millstein et al. (1997) classified 56% of patients as combined,
37% as inattentive, and only 2% as the hyperactive-impulsive subtype. They
detected that individuals of the combined subtype had a higher prevalence of
comorbid oppositional defiant disorder (ODD), substance abuse and dependence
disorders, and more educational problems. Murphy et al. (2002) evidenced similar
rates with 60% of combined, 38% of inattentive and 2% of hyperactive subtype

subjects. The combined/hyperactive cluster was more likely to have ODD, to
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experience police arrests, interpersonal hostility, and to have attempted suicide
compared to the inattentive subtype.

Adult ADHD patients are more impaired than controls, regardless of gender
(Biederman et al. 1994). Biederman et al. (2004) also verified that the increase in the
frequency of psychiatric disorders in ADHD patients compared with the control group
was equivalent in men and women. Therefore, the lack of interaction between
diagnosis and gender on clinical outcomes supported the cross-gender validity of
adult ADHD diagnosis. However, although there is evidence that the ADHD diagnosis
is valid in both genders, it is not clear if subtypes in adults present cross-gender
validity.

Only two investigations assessed the cross-gender validity of ADHD subtypes,
both with children. The first study reported significant interactions between gender
and ADHD subtype for social problems, schoolwork difficulties, and self-esteem
(Graetz et al. 2005). The results suggested the existence of gender-specific risks for
symptom expression that may possibly have been overlooked in previous studies
failing to separate by subtype or including only those with the combined subtype. On
the other hand, a second investigation did not evidence interaction effects
(Biederman et al. 2005). These studies were based on the same rationale suggested
by Biederman et al. (2004). According to the authors, one way to validate a clinical
entity is to determine if the clinical phenotype is different for male cases versus
female cases. If the association between the subtypes and clinically relevant
outcomes is not moderated by gender, it would be reasonable to interpret the
findings to be supportive of the validity of ADHD subtypes for both genders (cross-
gender validity).

The two objectives of the present study were: 1) assess the main effects of

gender and current ADHD subtypes on clinical, adaptative and psychological
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outcomes in a Latin American culture; and 2) test for interactions between gender

and subtypes, contributing to the cross-gender validation of ADHD subtypes.

Methods

Sample

The recruitment process started with local newspaper articles on ADHD including the
telephone number of the adult ADHD outpatient clinic of the Clinical Hospital of Porto
Alegre (a major teaching hospital). Two hundred and nineteen self-referred adult
ADHD patients of European descent, recruited from September 2002 to July 2004,
comprised the initial sample. Patients were investigated and treated after a screening
interview that confirmed ADHD diagnosis. All measurements were performed after
recruitment, prior to the initiation of treatment for ADHD. Subjects of the hyperactive
subtype (N= 14) were excluded from the analyses due to the small size of this group.
Therefore, the final sample size was 205. Other exclusion criteria were evidence of
clinically significant neurological diseases, current or past history of psychosis and I1Q
< 70 (Kaplan et al. 1991). The project was approved by the Ethics Committee of the

Hospital, and all patients signed an informed consent.

Diagnostic process

The interviewers in this research were all psychiatrists extensively trained in the
application of all instruments in the research protocol. The diagnostic procedures for
ADHD and ODD followed the DSM-IV criteria (American Psychiatric Association
1994) using the respective sections of the Portuguese version of K-SADS-E
(Mercadante et al. 1995). The K-SADS-E is a semi-structured interview for children
and adolescents aged 6 to 18 years which assesses current episodes and the

severest episode in the past (lifetime) of DSM-IV psychiatric disorders in children
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(Ambrosini 2000). The only adaptation to adulthood symptoms (Grevet et al. 2005)
was the adjustment of the criterion for onset of symptoms to age 12 or earlier instead
of 7 or earlier as reported by others (Murphy and Barkley 1996; Murphy et al. 2002).
In the clinical practice, adolescents and adults frequently fail to provide precise recall
on age of onset (Rohde et al. 2000). This adjustment is justified because no evidence
exists to show that this criterion of onset by age 7 distinguishes valid from invalid
cases (Barkley and Biederman 1997, Rohde et al. 2000). Moreover, the DSM-IV field
trial also found that use of this criterion significantly diminished the reliability of the
diagnosis (Applegate et al., 1997). The Kappa coefficients of interrater agreement for
the K-SADS-E were 1.00 (z=8.19; p<0.001) for the childhood ADHD diagnosis, 0.91
(z=20.19; p<0.001) for childhood subtype, 1.00 (z=13.66; p<0.001) for current ADHD
diagnosis and 0.95 (z=14.78; p<0.001) for current subtype diagnosis. Kappa
coefficients regarding ODD were 1.00 (z=10.64; p<0.001) for the childhood diagnosis
and 0.89 (z=9.10; p<0.001) for the current ODD diagnosis (Grevet et al. 2005).

All comorbid psychiatric disorders presented in Tables Il and IV, except
ADHD, ODD and anti-social personality disorder were derived from the structured
interview SCID-IV-R (First et al. 1998). The diagnosis of conduct and anti-social
personality disorder was obtained using the appropriate sections of the Mini-
International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.l.). This instrument is a short
structured diagnostic interview for DSM-IV and ICD-10 psychiatric disorders.
(Sheehan et al. 1998).

The severity of current ADHD and ODD symptoms was assessed by the self-
administered SNAP-IV Rating Scale (Swanson 1992). The instrument includes items
from the DSM-1V criteria for ADHD and ODD. It is based on a 0 to 3 rating scale: Not

at All = 0, Just A Little = 1, Quite A Bit = 2, and Very Much = 3. Scores on the SNAP-
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IV are calculated by summing the scores on the items in the subset and dividing by
the number of items in the subset.

Barkley's current and childhood symptoms scales (self-report forms) address
current and past ADHD symptoms listed in the DSM-IV diagnostic criteria (Barkley
and Murphy 1998). The subset of the scale used in our study asks patients to report
how often their symptoms interfere in 10 areas of life activities.

The research protocol also included the assessment of demographic and
education data, medical history and social problems. Socio-economic status was
scored in five major cathegories according to the Brazilian Institute of Geography and

Statistics census protocol (IBGE 2002).

Statistical analysis

The gender differences according to current ADHD subtype were assessed by the
Pearson chi-square test. Continuous and categorical outcomes were analyzed by
linear and logistic regressions, respectively.

The regression analyses were performed in two steps for each dependent
variable (clinical data, psychological and adaptative functioning). The first step
assessed the effects of gender, subtype and the interaction between gender and
subtype. If the interaction were significant, it would be kept in the model, and the
main effects of gender and subtype would be evaluated in the same analysis. If the
interaction term were not significant, it would be removed in order to obtain more
precise values for the main effects of gender and subtype, as reported by Biederman
et al. (2004). All tests were 2-tailed and significance level was set at 0.05. The

analyses were performed with the SPSS statistic software.
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Results
Sample and demographic characteristics

Considering the initial sample of 219 patients, 117 (53.5%) were of the combined
subtype, 88 (40%) were inattentives and 14 (6.5%) hyperactives. The final sample
resulted in 205 individuals, with 57% of the combined subtype and 43% of the
inattentive subtype.

The male:female ratio of the sample was 1.1:1. Fifty of the 109 men (45.9%)
presented the ADHD inattentive subtype while 59 (54.1%) had the combined
subtype. Among the 96 women, 38 (39.6%) presented the inattentive and 58 (60.4%)
had the combined subtype. Men and women did not differ in relation to current
subtype diagnosis (X?= 0.82, p= 0.36).

The average age of the sample was 34.45 years (£10.89). Women were
significantly older than men (w=-3.23, p=0.001). Men and women did not differ in

income (w=1.67, p=0.10) and education (t=-1.49, p=0.14) (Table 1).

Interaction effects

There were no significant gender by subtype interaction effects in any variable
assessed (see Tables 1, 2, 3 and 4). Therefore, the interaction terms were excluded
in subsequent analyses focusing on effects of gender and ADHD subtypes

separately.

Medical, adaptative and psychological history
Gender. Males with ADHD presented a higher incidence of past occurrence of head
traumas (w=5.88, p=0.01), bone fractures (w=16.59, p<0.001), school suspensions

(w=9.25, p=0.002), school expulsions (w=4.13, p=0.04) and car accidents (w=6.44,
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p=0.01) than women with the disorder. Men also received earlier ADHD diagnosis
(t=-3.03, p=0.003) and psychiatric treatment (t=-2.56, p=0.01).

Subtype. Individuals of the combined subtype presented more school suspensions
(w=11.64, p=0.001), school expulsions (w=4.36, p=0.04) and problems with authority
and discipline (w=15.83, p<0.001) than those presenting the inattentive subtype

(Table 1).

INSERT TABLE 1 ABOUT HERE

Severity of the disorder

Gender. Males and females did not differ on the severity of any current ADHD and
ODD symptoms as assessed by the SNAP-IV Rating Scale. However, women
reported more problems in functioning in areas of life activity for the last 6 months
(t=-3.36, p=0.001).

Subtype. Individuals of the combined subtype presented higher SNAP-IV ODD
scores (t=5.61, p<0.001). They also reported higher problems in functioning in life
activity for the last 6 months (t=2.06, p=0.04), and during childhood (t=2.60, p=0.01).
As expected, patients of the combined subtype presented higher scores in
hyperactivity (t=10.80, p<0.001), impulsivity (t=9.76, p<0.001) and overall SNAP-IV

scores (t=7.03, p<0.001) (Table 2).

INSERT TABLE 2 ABOUT HERE

Lifetime comorbidities

Gender. Females had a higher prevalence of multiple (>2) anxiety disorders (w=5.30,

p=0.02) and generalized anxiety disorder (GAD) (w=4.00, p=0.04). Males presented



75

a higher frequency of any substance use disorders (w=15.37, p<0.001), alcohol
dependence (w=7.61, p=0.006) and alcohol abuse (w=4.08, p=0.04).
Subtype. The combined subtype had increased prevalence of conduct disorder
(w=7.96, p=0.005) diagnoses.

There were no gender or subtype differences in the following diagnoses: Any
comorbidity, MDD, bipolar disorder (BD), panic disorder, agoraphobia, social phobia,
obsessive-compulsive disorder (OCD), post-traumatic stress disorder (PTSD),

substance abuse and dependence and childhood ODD (Table 3).

INSERT TABLE 3 ABOUT HERE

Current comorbidities
Gender. Females presented more comorbidity with specific phobias (w=4.35, p=0.04)
and GAD (w=5.20, p=0.02). Males had more substance use disorder (w=7.34,
p=0.007), alcohol abuse (w=4.55, p=0.03) and anti-social personality disorder
(W=5.93, p=0.01).
Subtype. The combined ADHD subtype was associated with more frequent current
ODD diagnosis (w=6.37, p=0.01).

The presence of MDD, dysthymia, BD, multiple anxiety disorders, panic
disorder, agoraphobia, social phobia, OCD, alcohol dependence, substance abuse

and dependence did not differ in relation to subtype or gender (Table 4).

INSERT TABLE 4 ABOUT HERE
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Discussion

The results of this study suggest two major findings: (a) gender does not moderate
the effect of adult ADHD current subtypes on clinically relevant outcomes, supporting
the cross-gender validity of adult ADHD subtypes; and (b) the main effects of gender
and subtype are similar to those reported in other samples, suggesting a cross-

cultural equivalence of the ADHD phenotype.

Gender and subtype distribution

The frequencies of each subtype in this study are very similar to those reported in
other samples (Millstein et al. 1997; Murphy et al. 2002). Our results from a different
culture also reinforce previous findings suggesting that clinically referred male and
female adults have similar prevalences of ADHD diagnosis (Wender et al. 1981;
Wender et al. 1985; Biederman et al. 1993; Biederman et al.1994; Murphy and
Barkley, 1996). In addition, men and women did not differ in the relative frequency of
each subtype, consistently with previous findings (Millstein et al., 1997; Biederman et
al., 2004). The adult pattern in all mentioned studies contrasts with the childhood
ADHD pattern, where boys have a higher rate of the combined subtype than girls

(Biederman et al. 2002).

Main effect of gender

Our data confirm previous reports showing that ADHD females present a higher
frequency of simple phobia (Millstein et al. 1997), GAD and multiple anxiety disorders
(McGough et al. 2005), and males more antisocial and substance use disorders
(Millstein et al. 1997; Biederman et al. 2004; McGough et al. 2005). The fact that
males reported more childhood medical and behavioral problems is consistent with

other studies suggesting that ADHD boys are more likely to have disruptive
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behavioral disorders compared with girls (Biederman et al. 2002; Abikoff et al. 2002).
In our study, women were older at the first ADHD diagnosis and treatment, and at the
time of enroliment in this study. These findings are also consistent with previous
findings showing that ADHD boys have an earlier average age at ADHD diagnosis
and treatment. The most feasible explanation could be the increased frequency of
disruptive and externalizing behavior and substance abuse in boys compared to girls
that would develop more serious problems later in adolescence and adulthood (Gaub

and Carlson 1997).

Main effect of subtypes

The results regarding the main effect of subtype agree with previous findings
suggesting that individuals of the combined subtype present higher frequencies of
ODD (Murphy et al. 2002; Millstein et al. 1997), school (Millstein et al. 1997) and
social problems (Murphy et al. 2002). Consistently with these outcomes, combined
individuals in our study also presented impaired functioning in areas of life activities.
However, there were no subtype differences in the frequencies of bipolar and
substance use disorders, as opposed to previous data (Millstein et al. 1997). We
think that sample size is a likely reason for the discrepancies among studies
regarding the frequencies of less common comorbidities. Additionally, the
comorbidity pattern of each subtype in a multifactorial disorder like ADHD may be

influenced by genetic or environmental differences in each country.

Interaction effects
There are no previous gender by subtype interaction analyses on adult ADHD. For
this reason, the only possible comparison with the present data is with samples of

children. The two previous gender by subtype interaction analyses on ADHD
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conducted using samples of children (Biederman et al. 2005; Graetz et al. 2005) did
not find interactions involving comorbidities. More research is needed in order to

confirm the cross-gender validity of ADHD subtypes in children and adults.

Limitations

Our results should be understood in the context of some methodological limitations.
We assessed a clinical referred sample. Thus, our findings should not be
extrapolated to the general population. In addition, the present sample was limited to
patients of European descent because the vast majority of the population of Porto
Alegre, the capital of the southernmost state of Brazil, is European derived (Salzano
and Freire-Maia 1970). For this reason, these results should not be generalized to
the Brazilian population as a whole, since other regions have a more complex ethnic
composition. Despite our relatively large sample, the stratification of genders,
subtypes and comorbid diagnoses generated some low cell values, especially in less
prevalent disorders. These results should be interpreted with caution, until another
study with a larger sample size is performed. This kind of inherently detailed analysis
generates a large set of comparisons. However, we regarded adjustment methods
such as Bonferroni correction not applicable in this case since the objective is the
careful description of frequency distributions, including small differences.

The absence of a control group might limit the precise estimative on the
increased comorbidity rates of adult ADHD. Nevertheless, an additional comparison
of our data with a population-based survey in Porto Alegre (Almeida-Filho et al. 1997)
revealed a higher psychiatric morbidity in both genders in our study. For example, in
the population-based sample, the prevalence of MDD was 5,2% in males and 8,8%
in females (Almeida-Filho et al. 1997), while in the ADHD sample the respective

frequencies are 19,2% and 30,2%. These prevalences are parallel with a US study of
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gender effects on ADHD (Biederman et al. 2004), where the MDD prevalences in the
control sample were 5% (males) and 7% (females), while in the ADHD sample, 21%
and 23%.

Finally, we restricted our analysis to current ADHD subtype. Since
hyperactivity symptoms decrease over time, some patients met criteria for combined
subtype as children, but are currently categorized as inattentives. Future studies

should evaluate the clinical outcomes of individuals that change of subtype.

Concluding remarks
Adult ADHD is a relatively new diagnosis in psychiatry (Wender et al. 1985) and little
studied outside US, especially in developing countries. These findings in a Latin
American sample agree with previous characterizations of the main effects of gender
and subtype on adult ADHD, supporting the cross-cultural equivalence of the adult
ADHD phenotype. Another noteworthy point is that the pure hyperactive subtype is
rare in this and other samples. The existence and validity of a pure hyperactive
subtype should thus be further clarified in larger samples.

Adults of both genders presented a worse outcome pattern if they were of the
combined subtype. The absence of interaction effects between gender and subtype
suggest that, at least in clinical-based samples, DSM-IV adult ADHD inattentive and

combined subtypes present cross-gender validity.
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Table 1 Demographics and medical, adaptative and psychological history in adult males and females by subtype

Males Females
Inattentive Combined Total Inattentive Combined Total Statistical analysis
(n=50, 45.9%) (n=59, 54.1%) (n=109) (n=38, 39.6%) (n= 58, 60.4%) (n=96) Interaction Gender effect Subtype effect
Mean (+SD) Mean (+SD) Mean (+SD) Mean (+SD) Mean (+SD) Mean (+SD) t p t p t p
DEMOGRAPHIC DATA
Age 31.50(11.63) 32.70(10.64) 32.10(11.1) 36.52 (10.30)  37.50 (10.32) 37.0 (10.3) 0.08 0.93 -3.23  0.001 0.73 0.46
Monthly income 6.34 (14.87) 7.29 (9.45) 6.81 (12.1) 3.80 (4.22) 4.73 (11.31) 4.25 (7.75) 0.01 0.99 167 0.10 0.61 0.54
years of schooling 13.28(3.39)  14.07 (3.54)  13.67 (3.46) 15.52 (4.68)  13.99 (5.27)  14.75 (4.97) 1.92 0.06 -1.49  0.14 -0.45 0.65
MEDICAL HISTORY
Age at first treatment 23.80 (12.77) 20.88 (14.49) 22.34(13.63) 29.34 (14.34)  25.43(13.74) 27.38 (14.04) 0.25 0.80 -256  0.011° -1.73  0.09
Age at ADHD diagnosis 28.58 (12.73) 27.45(14.27) 28.01 (13.50) 32.76 (14.39)  34.31(12.60) 33.53(13.49) -0.70 0.49 -3.03  0.003 0.05 0.96
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) w p w p w p
Nicotine use 21 (42.0) 30 (50.8) 51 (46.8) 10 (26.3) 26 (44.8) 36 (37.5) 0.70 0.40 196 0.16 3.38 0.07
Childhood seizures 5 (10.0) 3(5.1) 8 (7.3) 2 (5.3) 1(1.7) 3(3.1) 0.08 0.77 150 0.22 172 0.19
Head traumas 9 (18.0) 15 (25.4) 24 (22.0) 4 (10.5) 5 (8.6) 9 (9.4) 0.60 0.44 5.88 0.015 0.37 054
Bone fractures 31 (62.0) 39 (66.1) 70 (64.2) 13 (34.2) 21 (36.2) 34 (35.4) 0.02 0.88 16.59 0.001" 021 0.64
SCHOOL PROBLEMS
Grade repetition 36 (72.0) 39 (66.1) 75 (68.8) 22 (57.9) 37 (63.8) 59 (61.4) 0.77 0.38 120 0.27 0.00 0.94
Suspensions 12 (24.0) 33 (55.9) 45 (41.3) 6 (15.8) 16 (27.6) 22 (22.9) 1.01 0.32 9.25  0.002' 11.64 0.001
Expulsions 3(6.0) 13 (22) 16 (14.7) 2 (5.3) 4(6.9) 6 (6.2) 115 0.28 413  0.04 436 0.04
SOCIAL PROBLEMS
Problems d‘;‘gf:?pﬁzteh"”ty and 20 (40.0) 34 (57.6) 54 (49.5) 6 (15.8) 33 (56.9) 39 (40.6) 364 0.06 253 0.1 15.83 <0.0001"
Problems with the law and police 10 (20.0) 15 (25.4) 25 (22.9) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0.00 0.99 0.13 0.72 0.45 0.50
Car accidents 22 (44.0) 32 (54.2) 54 (49.5) 12 (31.6) 19 (32.8) 31(32.3) 0.36 0.55 6.44 0.01 0.78 0.38

For binary outcomes we reported w (Wald chi-square scores) and for continuous outcomes t scores.

*p <0.05

ADHD = attention-deficit/hyperactivity disorder.
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Males Females
Inattentive Combined Total Inattentive Combined Total Statistical analysis
(n=50, 45.9%) (n=59, 54.1%) (n=109) (n=38, 39.6%) (n=58, 60.4%) (n=96) Interaction Gender effect Subtype effect
SEVERITY MEASURES Mean (£SD) Mean (+SD) Mean (£SD) Mean (xSD) Mean (xSD) Mean (xSD) t p t p t p
SNAP SCORES
Inattention 1.68 (0,57) 1.80 (0,59) 1.74 (0.58) 1.91 (0,43) 1.89 (0,57) 1.90 (0.50) 0.96 0.34 -1.91 0.06 0,71 0.48
Hyperactivity 0.91(0,55) 1.77 (0,51) 1.34 (0.55) 0.92 (0,56) 1.73 (0,58) 1,32 (0.57) 0.31 0.76 0.23 0.82 10.80 <0.001"
Impulsivity 0.94 (0,69) 1.87 (0,58) 1.40 (0.63) 1.10 (0,78) 2.03 (0,63) 1.56 (0.70) -0.00 0.99 -1.73  0.09 9.76 <0.001"
OoDD 0.73 (0,54) 1.16 (0,56) 0.94 (0.55) 0.68 (0,48) 1.13 (0,60) 0.90 (0.54) -0.16 0.87 0.47 0.64 5.61 <0.001
Total 1.12 (0,44) 1.59 (0,46) 1.35 (0.45) 1.19 (0,36) 1.60 (0,49) 1.39 (0.42) 0.48 0.63 -0.54 0.59 7.03 <0.001"
BARKLEY AND MURPHY
PROBLEM AREAS
Self report last 6 months 1.42 (0.55) 1.73 (0.56) 1.58 (0.57) 1.87 (0.51) 1.88 (0.61) 1.85 (0.59) 1.83 0.07 -3.36  0.001° 2.06 0.04
Self report childhood 1.10 (0.53) 1.30 (0.56) 1.22 (0.58) 1.13 (0.52) 1.35(0.61) 1.27 (0.59) -0.12  0.90 -0.53 0.60 2.60 0.01

'p<0.05
ODD = oppositional defiant disorder.
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Table 3 Lifetime psychiatric diagnoses in adult males and females by subtype

Males Females
Inattentive Combined Total Inattentive Combined Total Statistical analysis

(n=50, 45.9%) (n=59, 54.1%) (n=109) (n=38, 39.6%) (n=58, 60.4%) (n=96) Interaction Gender effect Subtype effect

LIFETIME COMORBIDITIES n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) w p w p w p
Any comorbidity 29 (58.0) 43 (72.9) 72 (66.0) 29 (76.3) 45 (77.6) 74 (77.0) 0.79 0.37 286 091 1.70 0.19
Major depression 11 (22.0) 10 (16.9) 21 (19.2) 13 (34.2) 16 (27.6) 29 (30.2) 0.00 0.98 349 0.06 092 034
Bipolar disorder (I and II) 6 (12.0) 8 (13.6) 14 (12.8) 4 (10.5) 11 (19) 15 (15.6) 0.41 0.52 259 0.61 091 0.34
Multiple (>2) anxiety disorders 6 (12.0) 5 (8.5) 11 (18.6) 8 (21) 14 (24.1) 22 (22.9) 0.07 0.79 530 0.02° 0.00 0.97
Panic disorder 2 (4.0 4 (6.8) 6 (5.5) 2 (5.3) 8 (13.8) 10 (10.4) 0.17 0.68 145 0.23 197 0.16
Agoraphobia 0 (0.0 117 1 (0.9) 0 (0.0 3 (5.2 3 (31) 0.00 0.99 0.97 0.32 0.03 0.85

Social phobia 9 (18.0) 7 (11.9) 16 (14.6) 10 (26.3) 9 (15.5) 19 (19.8) 0.05 0.81 114 0.28 240 0.2

OCD 4 (8.0 2 (35) 6 (5.5) 3 (7.9 2 (3.9 5 (5.2) 0.00 0.98 0.00 0.99 192 0.17

GAD 5 (10.0) 9 (15.3) 14 (12.8) 9 (27.3) 14 (24.1) 23 (23.9) 0.35 0.55 400 0.04 0.32 0.57

PTSD 0 (0.0 117 1 (0.9) 2 (5.3) 0 (0) 2 (2.1) 0.04 084 0.53 0.47 0.72 0.40

Any substance use disorder® 15 (30.0) 20 (33.9) 35(32.1) 3 (7.9 5 (8.6) 8 (8.3) 0.01 0.92 15.37 <0.001 0.20 0.66
Alcohol dependence 6 (12.0) 11 (18.6) 17 (15.6) 1 (2.6) 2 (3.4) 3 (3.1) 0.03 0.86 7.61  0.006 091 0.34
Alcohol abuse 7 (14.0) 5 (8.5) 12 (11.0) 0 (0.0 3 (5.2 3 (31) 0.09 0.77 408 0.04 0.03 0.87
Substance dependence” 3 (6.0) 9 (15.3) 12 (11.0) 2 (5.3) 3 (5.2) 5 (5.2) 0.82 0.37 239 0.12 158 0.21
Substance abuse” 3 (6.0 4 (6.8) 7 (6.4) 0 (0.0 0 (0.0 0 (0.0 0.00 0.99 0.09 0.76 0.03 0.87
OoDD 19 (38.0) 27 (45.8) 46 (42.2) 16 (42.1) 29 (50.0) 45 (46.9) 0.00 0.99 0.36 0.55 124 0.26
Childhood conduct disorder 8 (16.0) 20 (33.9) 28 (25.6) 3 (7.9 14 (24.1) 17 (15.5) 0.18 0.67 234 0.13 7.96  0.005

*p <0.05

% alcohol or drug abuse or dependence

® other than alcohol

OCD = obsessive-compulsive disorder; GAD = generalized anxiety disorder; PSTD = post-traumatic stress disorder; ODD = oppositional defiant disorder.
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Table 4 Current psychiatric diagnoses in adult males and females by subtype

Males Females
Inattentive Combined Total Inattentive Combined Total Statistical analysis
(n=50, 45.9%) (n=59, 54.1%) (n=109) :gg::;,) (n=58, 60.4%) (n=96) Interaction Gender effect Subtype effect
CURRENT COMORBIDITIES n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) w p w p w p

Major depressive episode 7 (14.0) 11 (18.6) 18 (16.5) 10 (26.3) 15 (25.9) 25 (26.0) 0.26 0.61 266 0.10 0.16  0.69
Dysthymia 3(6.0) 3(5.1) 6 (5.5) 4 (10.5) 6 (10.3) 10 (10.4) 0.02 0.87 1.68 0.19 0.02 0.88

Bipolar disorder (I and I1) 0 (0.0) 1(1.7) 1(0.9) 1(2.6) 1(1.7) 2(2.1) 0.04 084 043 051 0.09 0.77
Multiple (>2) anxiety disorders 4 (8.0) 3(5.1) 7 (6.4) 6 (15.8) 8 (13.8) 14 (14.6) 0.11 0.74 3.64 0.06 0.34 0.56
Panic disorder 1(2.0) 3(5.1) 4(3.7) 2(5.3) 6 (10.3) 8(8.3) 0.03 0.87 1.72 0.20 141 0.23
Agoraphobia 0 (0.0) 2(3.9) 2(1.8) 2(5.3) 2 (3.9) 4(4.2) 0.05 0.83 0.87 0.35 0.18 0.67

Social phobia 7 (14.0) 3(5.1) 10 (9.2) 7 (18.4) 7 (12.1) 14 (14.6) 044 051 1.70  0.19 2.84 0.09
Specific phobia 1(2.0) 1(1.7) 2(1.8) 1(2.6) 8 (13.8) 9 (9.4) 118 0.28 435 0.04 228 013

OCD 3(6.0) 0 (0.0) 3(2.7) 3(7.9) 0 (0.0) 3(3.1) 0.00 0.99 0.12 0.73 0.05 0.82

GAD 5 (10.0) 6 (10.2) 11 (10.1) 9(23.7) 12 (20.7) 21 (21.9) 0.06 0.1 520 0.02 0.06 0.80

Any substance abuse disorder® 8 (16.0) 9 (15.3) 17 (15.6) 1(2.6) 2(3.4) 3(3.1) 0.06 0.80 7.34  0.007 0.00 0.99
Alcohol dependence 3(6.0) 2(3.4) 5(4.6) 1(2.6) 0 (0.0) 1(0.9) 0.04 084 176 0.18 1.13  0.29
Alcohol abuse 5 (10.0) 5 (8.5) 10 (9.2) 0 (0.0) 1(1.7) 1(0.9) 0.06 0.81 455 0.03 0.00 0.99
Substance dependence” 1(2.0) 5 (8.5) 6 (5.5) 0 (0.0) 1(1.7) 1(0.9) 0.03 0.86 273 0.10 229 013
Substance abuse” 2 (4.0) 3(5.1) 5 (4.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0.00 0.99 0.04 0.84 0.07 0.79
OoDD 8 (16.0) 17 (28.8) 25 (22.9) 7 (18.4) 22 (37.9) 29 (30.2) 0.12 0.73 1.06 0.30 6.37 0.01

Anti-social personality 4(8.0) 10 (16.9) 14 (12.8) 0 (0.0) 3(5.2) 3(3.1) 0.06 0.81 593 0.01 3.26 0.07

'p<0.05

% alcohol or drug abuse or dependence

® other than alcohol

OCD = obsessive-compulsive disorder; GAD = generalized anxiety disorder; ODD = oppositional defiant disorder.
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Resumo

O objetivo do presente estudo é investigar se o género modifica os desfechos
clinicos, adaptativos e psicolégicos dos subtipos de déficit de atencao/hiperatividade
(TDAH) em adultos. Foram avaliados 219 pacientes adultos com TDAH tratados no
ambulatério de TDAH de adultos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. O
diagnéstico seguiu os critérios do DSM-IV e as entrevistas foram realizadas com a
versao em portugués do K-SADS-E para o TDAH e transtorno Opositor Desafiante
(TOD). As comorbidades psiquiatricas foram avaliadas utilizando-se o SCID-IV para
transtornos do eixo |. Modelos de regresséo foram aplicados para testar os efeitos
do género e subtipo e suas interacdes sobre os desfechos psiquiatricos. Na amostra
inicial, 117 paciente (53,5%) foram diagnosticados como sendo do subtipo
combinado, 88 (40%) do desatento e 14 (6,5%) do hiperativo. Ndo foram observadas
interacbes de género x subtipo para nenhuma variavel estudada. Homens e
mulheres néo diferiram na frequéncia relativa de cada subtipo. Pacientes do subtipo
combinado, em ambos os géneros, apresentam uma quadro de TDAH mais grave e
um aumento nas frequéncias de transtorno de conduta e transtorno opositor
desafiante do que os desatentos. Os efeitos isolados do género e do subtipo sdo
similares aqueles descritos em outros paises, sugerindo uma equivaléncia
transcultural do fendtipo. A auséncia de interacdes género x subtipo sugere que,
pelo menos em amostras clinicas, os subtipos de TDAH do DSM-IV séo validos para

ambos os géneros em adultos.

Descritores: Déficit de atencao/hiperatividade, adultos, DSM-IV, género, subtipo,

validacao.
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Introducéo

O TDAH afeta criancas e adolescentes ao redor do mundo (Biederman e Faraone
2004; Rohde et al. 1999). O TDAH estad associado com uma ampla gama de
desfechos negativos nos individuos afetados (Dulcan 1997; Swanson et al. 1998;
McGough et al. 2005) e altos custos financeiros para as familias e para a sociedade
(National Institutes of Health 2000), tornando-se um problema relevante de saude
publica (Lesesne et al. 1999). Investigacdes recentes tém demonstrado que ha uma
alta incidéncia de persisténcia do TDAH em adultos (Hechtman et al. 1984;
Mannuzza et al. 1991; Biederman et al. 1996; Barkley et al. 2002; Mannuzza et al.
2003; McGough e Barkley 2004). Estudos populacionais em adultos encontraram
prevaléncias estimadas de TDAH, pelo DSM-1V, de 1 a 2,5% na Holanda (Kooij et al.
2005) e 4,1% nos EUA (Kessler et al. 2005).

Apesar do crescente interesse sobre o diagnostico de TDAH em adultos, a
maior parte do conhecimento cientifico em TDAH é baseada em pesquisas
realizadas com criancas. Por isso, a extrapolacdo inadvertida de tais conhecimentos
sem uma adequada contextualizacdo para adultos vem sendo motivo de grande
debate (McGough e Barkley 2004; Barkley e Biederman 1997; Wilens et al. 2004).

O DSM-IV (American Psychiatric Association 1994) divide o TDAH em trés
subtipos diferentes em criancas e adultos (desatentos, hiperativos e combinados).
Diferentemente do que ocorre com as criancas, existem poucos dados na literatura
sobre os subtipos no TDAH de adultos (Murphy et al. 2002). Milstein et al.(1997),
descreveram uma amostra em que 56% dos pacientes foram classificados como
combinados, 37% como desatentos e apenas 2% como hiperativos - impulsivos.
Eles verificaram que individuos do subtipo combinado apresentavam mais
freqientemente o diagnostico de TOD, abuso e dependéncia de substancias e um

maior numero de problemas escolares. Murphy et al. (2002), diagnosticaram 0s



93

pacientes de sua amostra de adultos com TDAH como sendo 60% do subtipo
combinado, 38% do subtipo desatento e 2% hiperativos. Eles também observaram
que adultos combinados tinham uma probabilidade maior de apresentar TOD,
hostilidade interpessoal, parandia, tentativas de suicidio e prisées do que pacientes
do subtipo desatento.

Pacientes adultos com TDAH s&do mais prejudicados do que os controles,
independentemente do género (Biederman et al. 1994). Biederman et al. (2004),
também demonstraram que uma maior frequéncia de transtornos psiquiatricos nos
pacientes com TDAH, comparados com o grupo controle, era equivalente em
homens e mulheres. Portanto, a auséncia de interacdo entre diagnéstico e género
nos desfechos clinicos reforcava a validade do diagnéstico de TDAH em adultos.
Entretanto, embora exista evidéncia de que o diagnostico de TDAH é valido para
ambos 0s géneros, ndo esta claro se os subtipos em adultos apresentam validade
em ambos 0s géneros.

Apenas dois estudos avaliaram a validade nos géneros dos subtipos de
TDAH, ambos em criancas. O primeiro estudo mostrou interacdes significativas entre
género e subtipos de TDAH para problemas sociais, dificuldades escolares e auto-
estima (Graetz et al. 2005). Os resultados sugerem a existéncia de riscos
especificos, ligados ao género, para a expressao de sintomas, que podem ter sido
omitidos em estudos prévios, que falham em separar por subtipos ou incluem
apenas o0s pacientes com subtipo combinado. Por outro lado, o segundo estudo ndo
evidencia efeitos de interacdo (Biederman et al. 2005). Estes estudos foram
baseados na mesma légica sugerida por Biederman et al. (2004). De acordo com 0s
autores, uma forma de validar uma entidade clinica € determinar se o fenétipo clinico
é diferente entre casos masculinos e casos femininos. Se a associacao entre os

subtipos e desfechos clinicamente relevantes ndo € moderada pelo género, seria
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l6gico interpretar que os achados reforcam a validade dos subtipos de TDAH em
ambos o0s géneros (validade entre géneros).

Os dois objetivos do presente estudo sdo: 1) Investigar o impacto do género e
do subtipo de TDAH sobre os desfechos clinicos, adaptativos e psicolégicos em uma
amostra brasileira; e 2) Testar as interacdes entre género e subtipos de TDAH,

contribuindo para a validacdo para ambos 0s sexos dos subtipos em adultos.

METODOS

Amostra

O processo de selecdo comecou com a publicacdo de artigos em um jornal local
sobre TDAH que incluiam o telefone do Ambulatério de TDAH em adultos do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (um hospital escola). Compuseram a amostra
inicial, 219 pacientes adultos (maiores de 18 anos), de descendéncia européia, que
procuraram atendimento e foram recrutados no periodo de setembro de 2002 até
julho de 2004. Os pacientes foram investigados e tratados ap0s uma entrevista de
triagem que confirmava o diagnéstico de TDAH. Todas as medidas foram realizadas
apos o recrutamento e antes do inicio do tratamento para TDAH. Os pacientes do
subtipo hiperativo (n = 14) foram excluidos da analise devido ao pequeno nimero de
individuos. A amostra final foi constituida por 205 individuos. Outros critérios de
exclusdo foram: evidéncia de doenca neurologica significativa, histéria atual ou
passada de psicose e Q.I. < 70 (Kaplan et al. 1991). O projeto foi aprovado pelo
comité de ética do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Os pacientes participaram
de maneira voluntaria e assinaram um termo de consentimento pos-informacao

aprovado pelo comité de ética do hospital.
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Processo Diagnéstico

Os entrevistadores eram todos psiquiatras, extensivamente treinados na aplicacao
de todos os instrumentos do protocolo de pesquisa. O procedimento diagndstico
para TDAH e TOD seguiu os critérios do DSM-IV (American Psychiatric Association
1994) usando-se a versao em portugués do K-SADS-E. (Mercadante et al. 1995). O
K-SADS-E é uma entrevista semi-estruturada para criancas e adolescentes com
idade entre 6 e 18 anos que avalia episodios atuais e 0 episodio mais severo
ocorrido no passado (ao longo da vida) de transtornos psiquiatricos em criangas do
DSM-IV (Ambrosini 2000). A Gnica adaptacao para a sintomatologia apresentada por
adultos (Grevet et al. 2005), foi o critério de inicio dos sintomas o qual foi ajustado
para uma idade entre 7 e 12 anos ao invés de antes dos 7 anos de idade, da mesma
maneira que ja foi relatada por outros pesquisadores da area (Murphy e Barkley
1996; Murphy et al. 2002). Na pratica clinica, adolescentes e adultos freqientemente
falham em fornecer dados precisos a respeito da idade de inicio (Rohde et al. 2000).
Este ajuste se justifica porque ndo existem evidéncias de que mostrem que este
critério de inicio aos 7 anos diferencie casos validos de invalidos (Barkley e
Biederman 1997, Rohde et al. 2000). Além disso, o estudo de campo do DSM-IV
também mostrou que o uso deste critério diminuiu significativamente a confiabilidade
do diagnéstico (Applegate et al., 1997). Os coeficientes Kappa para a concordancia
entre observadores da versdao em portugués do K-SADS-E foram 1,00 (z=8,19;
p<0,001) para o diagnostico de TDAH na infancia, 0,91 (z=20,19; p<0,001) para o
subtipo na infancia, 1,00 (z=13,66; p<0,001) para o diagnoéstico atual de TDAH e
0,95 (z=14,78; p<0,001) para o diagnodstico do subtipo atual. Para o diagndstico de
TOD, foram 1,00 para o diagnostico na infancia (z=10,64; p<0,001) e 0,89 (z=9,10;

p<0,001) para o diagnostico atual (Grevet et al. 2005).
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Todas as comorbidades psiquiatricas sao apresentadas nas Tabelas Il e 1V,
exceto TDAH, TDO e transtorno de personalidade anti-social foram derivados da
entrevista estruturada SCID-IV-R (First et al. 1998). Os diagnésticos de transtorno de
conduta e anti-social de personalidade foram obtidos utilizando-se as sec¢fes
apropriadas do Mini-International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.I.). Este
instrumento € uma entrevista diagnostica estruturada curta para transtornos
psiquiatricos do DSM-IV e ICD-10 (Sheehan et al. 1998).

A severidade dos sintomas de TDAH e TOD foi avaliada utilizando-se a
escala auto-aplicavel SNAP-IV (Swanson 1992). O instrumento inclui itens dos
critérios do DSM-IV para TDAH e TOD. Esta baseada em uma escala de
classificacéo de 0 a 3: Nada= 0; Um pouco= 1; bastante = 2; Demais=3. Os escores
na SNAP-IV sdo calculados somando-se os escores nos itens do subconjunto e
dividindo-se pelo numero de itens do subconjunto.

As escalas de Barkley para sintomas atuais e na infancia (formularios auto-
aplicaveis) referem-se aos sintomas atuais e passados de TDAH listados nos
critérios diagnosticos do DSM-IV (Barkley e Murphy 1998). Os subitens da escala
utiizados em nosso estudo questionavam o0s pacientes sobre o0 quanto seus
sintomas interferiam em 10 areas de atividades da vida.

O protocolo de pesquisa também incluiu dados demograficos, escolares,
histéria médica e problemas sociais. O nivel sdcio-econdmico foi avaliado atraves de
um questionario estruturado utilizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e

Estatistica nos censos demograficos (IBGE 2002).
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Analise Estatistica

As distribuicdes dos géneros de acordo com os subtipos de TDAH foram analisadas
pelo teste de qui-quadrado. As variaveis continuas e categoricas foram analisadas
por regressao linear e logistica, respectivamente.

As regressdes foram realizadas em duas etapas para cada tipo de variavel
(clinica, psicologica ou de funcionamento adaptativo). No primeiro passo, os efeitos
do género, do subtipo e a interacdo do género x subtipo foram analisados. Se o
termo de interacdo fosse significativo, era mantido no modelo, sendo os efeitos
principais do género e subtipo também descritos a partir da mesma analise. Caso o
termo de interacdo ndo fosse significativo, era removido da andlise, para que
somente os efeitos principais do género e do subtipo fossem entdo reanalisados de
maneira mais precisa conforme descrito por Biederman et al. (2004).

Todos os testes foram bi-caudais para e o nivel de significancia estabelecido
em 0,05. Todas as analises foram realizadas utilizando-se o programa estatistico

SPSS (versdo 11.5, SPSS Inc, Chicago, IL, USA).

RESULTADOS

Caracteristicas demogréficas da amostra
Considerando a amostra inicial de 219 pacientes, 117 (53,5%) eram do subtipo
combinado, 88 (40%) eram desatentos e 14 (6,5%) hiperativos. A amostra final
resultou em 205 individuos, com 57% do subtipo combinado e 43% do subtipo
desatento.

A razdo homens:mulheres, na amostra, foi 1,1:1. Cinquenta dos 109 homens

(45,9%) apresentaram o subtipo desatento do TDAH enquanto 59 (54,1%) tiveram o
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subtipo combinado. Entre as 96 mulheres, 38 (39,6%) eram desatentas e 58 (60,4%)
tinha o subtipo combinado. Homens e mulheres ndo diferiram em relacdo ao
diagnéstico atual de subtipo (X*= 0,82; p= 0,36).

A média de idade foi de 34,45 anos (x10,89). As mulheres eram mais velhas
do que os homens (w=3,23; p=0,001). Homens e mulheres nao diferiram em relacao
ao nivel socio-econémico (w=1,67; p=0,10) e aos anos de escolaridade (t=1,49;

p=0,14) (Tabela 1).

Efeitos da interacéo

N&o foram observados efeitos da interacdo entre o género e o0 subtipo sobre
qualquer variavel estudada (Tabelas 1, 2, 3 e 4). Desta maneira, 0s termos de
interacdo foram excluidos das analises subsequentes que se focalizaram no género

e nos subtipos separadamente.

Histéria médica, adaptativa e psicologica

Género: Os homens apresentaram uma maior incidéncia de traumas cranianos
(W=5,88, p=0,01), fraturas oésseas (w=16,59, p<0,001), suspensbes (w=9,25,
p=0,02), expulsdes (w=4,13, p=0,04) e acidentes de carro (w=4,44, p=0,01) do que
as mulheres com o transtorno. Os homens também tiveram o seu diagndstico de
TDAH mais jovens do que as mulheres (t=3,03, p=0,003)e receberam tratamento
psiquiatrico mais precocemente (t=2,56, p=0,01).

Subtipo: Individuos do subtipo combinado apresentaram maiores taxas de
suspensdes (w=11,64, p=0,001), expulsbes escolares (w=4,358, p=0,04) e
problemas com autoridade e disciplina (w=15,83, p<0,001) do que individuos do

subtipo desatento (Tabela 1).
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INSERIR TABELA 1 AQUI

Gravidade do transtorno

Género: Homens e mulheres néo diferiram na severidade dos sintomas atuais de
TDAH e TOD avaliados pela escala SNAP-IV. No entanto, as mulheres
apresentaram mais problemas no funcionamento em diferentes areas da vida nos
altimos 6 meses (t= -3,36, p=0,001).

Subtipo: Individuos do subtipo combinado apresentaram escores de TOD mais
elevados (t=5,61, p<0,001). Eles também relataram problemas maiores na
habilidade de funcionar em areas da vida diaria nos udltimos 6 meses (t=2,06,
p=0,04) e durante a infancia (t=2,60, p=0,01). Além disso, conforme era esperado,
0s pacientes do subtipo combinado apresentaram escores mais elevados em
hiperatividade (t=10,80, p<0,001), impulsividade (t=9,76, p<0,001) e valores totais no

SNAP-IV (t=7,03, p<0,001) (Tabela 2).

INSERIR TABELA 2 AQUI

Comorbidades ao longo da vida

Género: As mulheres apresentaram uma prevaléncia maior de transtornos de
ansiedade multiplos (>2) (w=5,30; p=0,02) e transtorno de ansiedade generalizada
(TAG) (w=4,00; p=0,04). Homens apresentaram mais freqientemente diagnosticos
de transtornos por uso de substancia (w=12,28; p<0,001), dependéncia de alcool
(w=7,61; p=0,006) e abuso de alcool (w=4,08; p=0,04).

Subtipo: O subtipo combinado foi associado a uma prevaléncia maior de TOD

(w=12,10; p=0,001) e transtorno de conduta (w=7,96; p=0,005).
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Os diagnodsticos de presenca de comorbidade, depressdo maior (DM),
transtorno de humor bipolar (THB), transtorno do panico, agorafobia, fobia social,
transtorno obsessivo compulsivo (TOC), transtorno do estresse pds-traumatico
(TEPT), abuso de substancias e dependéncia de substancias ndo diferiram em

relacdo ao género ou subtipo (Tabela 3).

INSERIR TABELA 3 AQUI

Comorbidades atuais
Género: As mulheres apresentaram maior comorbidade com fobias especificas
(w=4,35, p=0,04) e TAG (w=5,20, p=0,02). Os homens apresentaram mais
transtorno de uso de substancia (w=7,34, p=0,007), abuso de alcool (w=4,55,
p=0,03) e transtorno de personalidade anti-social (w=5,93, p=0,01).
Subtipo: O subtipo combinado foi associado mais frequientemente ao diagnostico de
TOD (w=6,37; p=0,01).

N&o houve diferencas entre os géneros ou subtipos quanto a presenca de
DM, distimia, THB, transtornos de ansiedade multiplos, transtorno do panico,
agorafobia, fobia social, TOC, dependéncia de alcool, dependéncia e abuso de

substancia (Tabela 4).

INSERT TABLE 4 ABOUT HERE

DISCUSSAO
Os resultados deste estudo sugerem dois achados principais: (a) 0 género nao
modera o efeito dos subtipos sobre desfechos clinicos relevantes, reforcando a idéia

de que os subtipos de TDAH sé&o validos para adultos de ambos os sexos; (b) os
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principais efeitos de género e subtipo sdo similares a aqueles citados em outras

amostras, sugerindo uma equivaléncia transcultural dos fendtipos de TDAH.

Distribuicdo por género e subtipo

As freqUéncias relativas dos subtipos sdo muito semelhantes aquelas descritas em
outras amostras de adultos (Millstein et al. 1997; Murphy et al. 2002). Nossos
resultados reforcam a idéia que, mesmo em uma cultura diferente, pacientes de
ambos o0s sexos de amostras clinicas apresentam prevaléncias similares de
diagnéstico de TDAH (Wender et al. 1981; Wender et al. 1985; Biederman et al.
1993; Biederman et al.1994; Murphy e Barkley, 1996). Além disso, homens e
mulheres nao diferiram nas frequéncias relativas de cada subtipo, concordando com
achados prévios (Millstein et al.,, 1997; Biederman et al., 2004). O padréo de
distribuicdo por subtipos, em todos os estudos mencionados, contrasta com o
padrdo de TDAH em criancas, onde meninos apresentam-se em maior nUmero com

subtipo combinado do que meninas (Biederman et al. 2002).

Efeito do género

Nossos dados confirmam achados prévios que demonstraram que mulheres com
TDAH apresentam uma freqiéncia aumentada de fobia especifica, TAG e
transtornos de ansiedade multiplos (Millstein et al. 1997), enquanto homens mais
transtornos de personalidade anti-social e de uso de substancias (Millstein et al.
1997; Biederman et al. 2004; McGough et al. 2005). O fato de que os homens
apresentaram uma frequéncia maior de problemas médicos e de comportamento
durante a infancia é coerente com outros estudos, sugerindo que meninos com
TDAH s&o mais sujeitas a apresentarem transtornos disruptivos do comportamento

do que meninas (Biederman et al. 2002; Abikoff et al. 2002). Em nosso estudo, as
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mulheres eram mais velhas na época do primeiro diagnéstico de TDAH e do primeiro
tratamento, assim como no momento do ingresso na investigacdo. Estes dados
também séo coerentes com achados prévios demonstrando que meninos com TDAH
ttm uma idade menor no momento do primeiro diagnostico e tratamento.
Possivelmente, isso se daria devido a uma maior frequiéncia de comportamentos de
externalizacdo e disruptivos, além de uso de substancias nos meninos, quando
comparados ao género feminino, que desenvolveria problemas mais sérios

tardiamente na adolescéncia ou na idade adulta (Gaub e Carlson 1997).

Efeito do subtipo

Os resultados referentes ao efeito do subtipo estdo em sintonia com o conhecimento
existente, sugerindo que pacientes do subtipo combinado apresentam uma
freqiéncia aumentada de TOD (Murphy et al. 2002; Millstein et al. 1997), problemas
escolares (Millstein et al. 1997) e problemas sociais (Murphy et al. 2002).
Concordando com estes resultados, individuos do subtipo combinado em nosso
estudo apresentaram um pior funcionamento em diversas areas da vida. Contudo,
nao houve diferenca entre subtipos nas frequéncias de transtorno bipolar e de uso
de substancias em oposicao a achados prévios (Millstein et al. 1997). NOs pensamos
que o tamanho da amostra € uma provavel razdo para as discrepancias entre os
estudos em relacdo a frequiéncia das comorbidades menos comuns. Adicionalmente,
o padrdao de comorbidade de cada subtipo em um transtorno multifatorial como o

TDAH deve ser influenciado por diferencas genéticas e ambientais em cada pais.

Efeitos de interacéo
N&o existem analises prévias da interacdo de género x subtipos de TDAH em

adultos. Por isso, a Unica comparacdo possivel com os presentes dados € com
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amostras de criancas. As duas analises prévias de interacdo de género x subtipos
de TDAH realizadas em amostras de criancas (Biederman et al. 2005; Graetz et al.
2005) ndo mostraram interacfes envolvendo comorbidades. Mais pesquisas sao
necessarias a fim de confirmar a validade entre géneros dos subtipos de TDAH em

criancas e adultos.

Limitacdes
Nossos resultados devem ser entendidos no contexto de algumas limitacdes
metodoldgicas. Noés investigamos uma amostra clinica referida a um hospital
terciario, portanto, tais resultados ndo podem ser extrapolados para a populacéo
geral. A amostra atual € limitada a pacientes de origem européia porque a vasta
maioria da populacdo de Porto Alegre, a capital do estado mais ao sul do Brasil, tem
esta descendéncia (Salzano e Freire-Maia 1970). Em decorréncia disso, nossos
resultados ndo podem ser generalizados para a populacdo brasileira como um todo
ja que outras regides tém uma composicado étnica mais complexa. Apesar de a
amostra ser relativamente grande, a estratificacdo de géneros, subtipos e
diagnésticos comorbidos gerou valores pequenos em algumas caselas,
especialmente em transtornos menos prevalentes. Este tipo de analise detalhada,
que busca uma descricdo abrangente, inevitavelmente gera comparacdes multiplas.
Estes dados devem ser interpretados com cautela até que outro estudo, com uma
amostra maior, seja realizado. Entretanto, ndo achamos conveniente aplicar a
correcdo de Bonferroni ja que o objetivo deste tipo de estudo é a descricdo das
freqUéncias dos diagnosticos, inclusive os que apresentam pequenas diferencas.

A auséncia de um grupo controle limita a estimativa precisa do aumento na
prevaléncia de comorbidades psiquiatricas em adultos com TDAH. Entretanto, uma

comparacao adicional de nossos dados com um estudo baseado em dados
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populacionais de Porto Alegre (Almeida-Filho et al. 1997) observa-se uma maior
morbidade psiquiatrica, em ambos 0s géneros, em nosso estudo. Por exemplo, no
estudo populacional a presenca de DM é de 5,2% em homens e 8,8% em mulheres,
enguanto que na amostra de TDAH é de 19,2% e 30,2% respectivamente. Estas
prevaléncias encontram um paralelo em um estudo americano de efeito de género
sobre TDAH (Biederman et al. 2004) onde a prevaléncia de DM no grupo controle foi
de 5% para homens e 7% para mulheres, enquanto que nos pacientes com TDAH
as prevaléncias respectivas foram de 21% e 23%.

Finalmente, nds restringimos nossa analise a subtipos atuais de TDAH. Ja
que sintomas de hiperatividade diminuem com o tempo, alguns pacientes
preenchiam critérios para subtipo combinado na infancia mas eram categorizados no
momento atual como desatentos. Estudos futuros poderdo avaliar os desfechos

clinicos de individuos que mudam de subtipo.

Consideracdes Finais
O TDAH em adultos é um diagnostico relativamente novo na psiquiatria (Wender et
al. 1985) e pouco estudado fora dos Estados Unidos, especialmente em paises em
desenvolvimento. Estes achados em uma amostra latino-americana sao
semelhantes aos achados prévios, quanto aos efeitos isolados do género e do
subtipo em adultos com TDAH refor¢cando a equivaléncia transcultural do fenétipo de
TDAH em adultos. Outro ponto notavel € que o subtipo hiperativo puro foi raro tanto
nesta quanto em outras amostras. A existéncia e a validade de um subtipo hiperativo
puro precisam ser melhor esclarecidas em amostras maiores.

Adultos de ambos o0s géneros apresentaram um pior padrédo de desfechos
quando eram do subtipo combinado. A auséncia de efeitos de interacdo entre

géneros e subtipos sugere que, a0 menos em amostras clinicas, os subtipos
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desatento e combinado do TDAH, em adultos, do DSM-IV apresentam validade

entre 0s géneros.
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Tabela 1 Demografia e histéria médica, adaptativa e psicolégica em homens e mulheres adultos por subtipo
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Homens Mulheres
Desatento Combinado Total Desatento Combinado Total Andlise Estatistica
(n=50, 45,9%) (n=59, 54,1%) (n=109) (n=38, 39,6%) (n= 58, 60,4%) (n=96) Interagéo Efeito do género Efeito do subtipo
Média (tDP)  Média (+DP)  Média (+DP) Média (tDP)  Média (tDP)  Média (+DP) t p t p t p
DADOS DEMOGRAFICOS
Idade 31,50 (11,63) 32,70 (10,64) 32,10 (11,1) 36,52 (10,30) 37,50 (10,32) 37,0 (10,3) 0,08 0,93 -3,23 0,001 0,73 0,46
Renda Mensal 6.34 (14.87) 7.29 (9.45) 6.81 (12.1) 3.80 (4.22) 4.73 (11.31) 4.25 (7.75) 0.01 0.99 167 0.10 0.61 0.54
Anos de Escolaridade 13.28(3.39)  14.07 (3.54)  13.67 (3.46) 1552 (4.68)  13.99(5.27)  14.75 (4.97) 1.92 0.06 -1.49  0.14 -0.45 0.65
HISTORIA MEDICA
Idade no 1° tratamento 23.80 (12.77) 20.88(14.49) 22.34 (13.63) 29.34 (14.34) 2543 (13.74) 27.38 (14.04) 0.25 0.80 256 0.011 -1.73  0.09
Idade no diagndstico de TDAH 28.58 (12.73)  27.45(14.27) 28.01 (13.50) 32.76 (14.39) 34.31(12.60) 33.53 (13.49) -0.70 0.49 -3.03  0.003 0.05 0.96
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) w p w p w p
Uso de Nicotina 21 (42.0) 30 (50.8) 51 (46.8) 10 (26.3) 26 (44.8) 36 (37.5) 0.70 0.40 196 0.16 3.38  0.07
Convulsées na infancia 5(10.0) 3(5.1) 8(7.3) 2 (5.3) 1(1.7) 3(3.1) 0.08 0.77 150 0.22 1.72 0.19
Traumas na cabeca 9 (18.0) 15 (25.4) 24 (22.0) 4 (10.5) 5 (8.6) 9 (9.4) 0.60 0.44 5.88 0.015 0.37 054
Fraturas dsseas 31 (62.0) 39 (66.1) 70 (64.2) 13 (34.2) 21 (36.2) 34 (35.4) 0.02 0.88 16.59 0.001" 021 0.64
PROBLEMAS ESCOLARES
Repeténcias 36 (72.0) 39 (66.1) 75 (68.8) 22 (57.9) 37 (63.8) 59 (61.4) 0.77 0.38 1.20 0.27 0.00 0.94
Suspensdes 12 (24.0) 33 (55.9) 45 (41.3) 6 (15.8) 16 (27.6) 22 (22.9) 1.01 0.32 9.25  0.002" 11.64 0.001
Expulsdes 3 (6.0) 13 (22) 16 (14.7) 2 (5.3) 4(6.9) 6 (6.2) 115 0.28 413 0.04 436 0.04
PROBLEMAS SOCIAIS
Problemas dfscri’;ﬁ‘:;c’”dades € 20(400) 34 (57.6) 54 (49.5) 6 (15.8) 33 (56.9) 39 (40.6) 364 0.6 253 0.1 15.83 <0.0001"
Problemas com a lei e policia 10 (20.0) 15 (25.4) 25 (22.9) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0.00 0.99 0.13 0.72 0.45 0.50
Acidentes automobilisticos 22 (44.0) 32 (54.2) 54 (49.5) 12 (31.6) 19 (32.8) 31(32.3) 0.36 0.55 6.44 0.01 0.78 0.38

Para variaveis binarias mostramos os valores de w (qui-quadrado Wald ) e para variaveis continuas valores de t.

*p <0.05

TDAH = Transtorno de Déficit de Atengdo/Hiperatividade



112

Tabela 2 Medidas de severidade em homens e mulheres adultos por subtipo

Homens Mulheres
Desatento Combinado Total Desatento Combinado Total Andlise Estatistica
(n=50, 45.9%) (n=59, 54.1%) (n=109) (n=38, 39.6%) (n=58, 60.4%) (n=96) Interagéo Efeito do género Efeito do subtipo
MEDIDAS DE SEVERIDADE ~ Média (+DP)  Média (+DP) Média (+DP) Média (+DP)  Média (+DP) Média (+DP) t p t p t p
ESCORES SNAP
Desatencao 1.68 (0,57) 1.80 (0,59) 1.74 (0.58) 1.91 (0,43) 1.89 (0,57) 1.90 (0.50) 0.96 0.34 -1.91 0.06 0,71 0.48
Hiperatividade 0.91(0,55) 1.77 (0,51) 1.34 (0.55) 0.92 (0,56) 1.73 (0,58) 1,32 (0.57) 031 0.76 0.23 0.82 10.80 <0.001"
Impulsividade 0.94 (0,69) 1.87 (0,58) 1.40 (0.63) 1.10 (0,78) 2.03 (0,63) 1.56 (0.70) -0.00 0.99 -1.73  0.09 9.76 <0.001
TOD 0.73 (0,54) 1.16 (0,56) 0.94 (0.55) 0.68 (0,48) 1.13 (0,60) 0.90 (0.54) -0.16 0.87 0.47 0.64 5.61 <0.001"
Total 1.12 (0,44) 1.59 (0,46) 1.35 (0.45) 1.19 (0,36) 1.60 (0,49) 1.39 (0.42) 0.48 0.63 -0.54 0.59 7.03 <0.001"
AREAS PROBLEMATICAS
BARKLEY e MURPHY
A“to'avagfgfgsu'timos 6 142 (0.55)  1.73 (0.56) 1.58 (0.57) 187 (0.51)  1.88(0.61) 1.85 (0.59) 183 007 336 0.001° 206 004
Auto-avaliacgo infancia 1.10 (0.53) 1.30 (0.56) 1.22 (0.58) 1.13 (0.52) 1.35 (0.61) 1.27 (0.59) -0.12 0.90 -0.53  0.60 2.60 0.01

*p <0.05
TOD = Transtorno Opositor Desafiante
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Homens Mulheres
Desatento Combinado Total Desatento Combinado Total Andlise Estatistica
(n=50, 45.9%) (n=59, 54.1%) (n=109) (n=38, 39.6%) (n=58, 60.4%) (n=96) Interagdo Efeito do género Efeito do subtipo

COMORBI%AAD\EIS:‘O LONGO n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) w p w p w p

Alguma comorbidade 29 (58.0) 43 (72.9) 72 (66.0) 29 (76.3) 45 (77.6) 74 (77.0) 0.79  0.37 2.86 0091 1.70  0.19

Depress&o maior 11 (22.0) 10 (16.9) 21 (19.2) 13 (34.2) 16 (27.6) 29 (30.2) 0.00 0.98 349 0.06 0.92 0.34

Transtorno bipolar (I e 11) 6 (12.0) 8 (13.6) 14 (12.8) 4 (10.5) 11 (19) 15 (15.6) 041 052 259 061 091 0.34

Transtormo de ansiedade 6 (12.0) 5 (8.5) 11 (18.6) 8 (21) 14 (24.1) 22 (22.9) 007 079 530 0.02' 000 097
multiplo (>2)

Transtorno de panico 2 (4.0) 4 (6.8) 6 (5.5) 2 (5.3) 8 (13.8) 10 (10.4) 0.17 0.68 145 0.23 1.97 0.16

Agorafobia 0 (0.0) 117 1 (0.9) 0 (0.0) 3 (5.2) 3 (3.1) 0.00 0.99 097 0.32 0.03 0.85

Fobia social 9 (18.0) 7 (11.9) 16 (14.6) 10 (26.3) 9 (15.5) 19 (19.8) 005 0.81 114 028 240 0.12

TOC 4 (8.0) 2 (3.5) 6 (5.5) 3 (7.9) 2 (3.4) 5 (5.2) 0.00 0.98 0.00 0.99 1.92 017

TAG 5 (10.0) 9 (15.3) 14 (12.8) 9 (27.3) 14 (24.1) 23 (23.9) 035 0.55 400 0.04° 0.32 057

TSPT 0 (0.0) 117 1 (0.9) 2 (5.3) 0 (0) 2 (2.1) 004 0.84 053 0.47 0.72 0.40

Algum ”Z‘L‘E‘S‘zg;]%izgr uso de 15 (30.0) 20 (33.9) 35 (32.1) 3 (7.9) 5 (8.6) 8 (8.3) 001 092 1537 <0.001 020 0.66

Dependéncia ao alcool 6 (12.0) 11 (18.6) 17 (15.6) 1 (2.6) 2 (3.4) 3 (3.1) 0.03 0.86 7.61 0.006 091 0.34

Abuso de alcool 7 (14.0) 5 (8.5) 12 (11.0) 0 (0.0 3 (5.2) 3 (3.1) 0.09 0.77 408 0.04 0.03 0.87

Dependéncia de drogas® 3 (6.0) 9 (15.3) 12 (11.0) 2 (5.3) 3 (5.2 5 (5.2) 0.82 0.37 239 0.12 158 0.21

Abuso de drogas® 3 (6.0 4 (6.8) 7 (6.4) 0 (0.0 0 (0.0 0 (0.0 0.00 0.99 0.09 0.76 0.03 0.87

TOD 19 (38.0) 27 (45.8) 46 (42.2) 16 (42.1) 29 (50.0) 45 (46.9) 0.00 0.99 0.36 055 124 0.26

Tra”Sto”;gfgﬁc‘f;’”d“ta na 8 (16.0) 20 (33.9) 28 (25.6) 3 (7.9) 14 (24.1) 17 (15.5) 0.18  0.67 2.34 013 7.96  0.005

'p<0.05

 dependéncia ou abuso de alcool e/ou drogas
Poutra que nao alcool

TOC = Transtorno obsessivo compulsivo; TAG = Transtorno de ansiedade generalizada; TSPT = Transtorno de stress pos-traumatico; TOD = Transtorno opositor desafiante
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Tabela 4 Diagnéstico psiquiatrico atual em homens e mulheres adultos por subtipo

Homens Mulheres
Desatento Combinado Total Desatento Combinado Total Andlise Estatistica
(n=50, 45.9%) (n=59, 54.1%) (n=109) égzg,z) (n=58, 60.4%) (n=96) Interagao Efeito do género Efeito do subtipo
COMORBIDADES ATUAIS n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) w p w p w p

Episodio depressivo maior 7 (14.0) 11 (18.6) 18 (16.5) 10 (26.3) 15 (25.9) 25 (26.0) 026 0.61 266 0.10 0.16 0.69

Distimia 3 (6.0) 3(5.1) 6 (5.5) 4 (10.5) 6 (10.3) 10 (10.4) 0.02 0.87 1.68 0.19 0.02 0.8

Transtorno bipolarr (I e 1) 0 (0.0) 1(1.7) 1(0.9) 1(2.6) 1(1.7) 2(2.1) 0.04 084 043 051 0.09 0.77

T’a”StmI‘t’iSﬁ ?:;;edade 4(8.0) 3(5.1) 7(6.4) 6 (15.8) 8 (13.8) 14 (14.6) 011 074 364 006 034 056

Transtorno de panico 1(2.0) 3(5.1) 4(3.7) 2(5.3) 6 (10.3) 8(8.3) 0.03 0.87 172 0.20 141 023

Agorafobia 0(0.0) 2(3.4) 2(1.8) 2 (5.3) 2 (3.4) 4(4.2) 0.05 0.83 0.87 0.35 0.18 0.67

Fobia social 7 (14.0) 3(5.1) 10 (9.2) 7 (18.4) 7(12.1) 14 (14.6) 044 051 170  0.19 2.84 0.09

Fobia especifica 1(2.0) 1(1.7) 2(1.8) 1(2.6) 8 (13.8) 9 (9.4) 118 0.8 435 0.04 228 0.3

TOC 3(6.0) 0 (0.0) 3(2.7) 3(7.9) 0(0.0) 3(3.1) 0.00 0.99 0.12 073 0.05 0.82

TAG 5 (10.0) 6 (10.2) 11 (10.1) 9 (23.7) 12 (20.7) 21 (21.9) 0.06 0.81 520 0.02 0.06 0.80

Algum transtorno por uso de 8 (16.0) 9 (15.3) 17 (15.6) 1(2.6) 2(3.4) 3(3.1) 0.06 0.80 7.34  0.007 0.00 0.99
substancia

Dependéncia ao alcool 3(6.0) 2(3.4) 5 (4.6) 1(2.6) 0(0.0) 1(0.9) 0.04 084 176 0.18 113 0.29

Abuso de alcool 5 (10.0) 5 (8.5) 10 (9.2) 0 (0.0) 1(1.7) 1(0.9) 0.06 0.1 455 0.03 0.00 0.99

Dependéncia de drogas® 1(2.0) 5 (8.5) 6 (5.5) 0(0.0) 1(17) 1(0.9) 003 0.86 273 0.10 229 013

Abuso de drogas® 2 (4.0) 3(5.1) 5 (4.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0.00 0.99 0.04 084 0.07 0.79

TOD 8 (16.0) 17 (28.8) 25 (22.9) 7 (18.4) 22 (37.9) 29 (30.2) 012 0.73 1.06 0.30 6.37 0.01°

Personalidade anti-social 4(8.0) 10 (16.9) 14 (12.8) 0(0.0) 3(5.2) 3(3.1) 0.06 0.81 593 0.01 3.26 0.07

'p<0.05

? dependéncia ou abuso de alcool/drogas
Poutra que nao alcool
TOC = Transtorno obsessivo compulsivo; TAG = Transtorno de ansiedade generalizada; TOD = Transtorno opositor desafiante.
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Abstract

The serotonin transporter gene (5- HTT; SLC6A4) is one of the most studied
genes in neuropsychiatric genetics, being associated with several diagnoses
and traits. The role of 5-HTT in different psychiatric disorders and behavior
characteristics suggests that its variation may influence the comorbidity pattern
and the severity of attention deficit/hyperactive disorder (ADHD). The present
study tested for possible associations between the 5-HTTLPR control region
polymorphism with  ADHD, including subtypes, severity, temperament
measurements and psychiatric comorbidities. The polymorphic site was
genotyped in 270 adult patients with ADHD and 218 controls, all of them
Brazilians of European descent. A comprehensive diagnostic interview identified
ADHD related characteristics, including severity, subtypes and comorbid
disorders. Temperament was evaluated with the Temperament and Character
Inventory (TCI). The 5-HTTLPR polymorphism was not associated with ADHD
or comorbid disorders. However, carriers of the s allele had higher inattention
and novelty seeking scores. These results are consistent with the spectrum of
phenotypes related to the 5-HTTLPR polymorphism and suggest that this gene
may regulate symptom dimensions of ADHD and other related behavioral

phenotypes.

Key Words: personality, serotonine, inattention, temperament, severity
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Introduction

There is a large amount of evidence supporting the association between the
serotonin transporter gene (5- HTT; SLC6A4) and some psychiatric disorders
and phenotypes (Anguelova et al 2003a). In addition, ADHD is one of the most
heritable psychiatric disorders with 76% of its clinical presentation explained by
genetic influence (Faraone et al. 2005).

Neurotransmission mediated by serotonin (5-hydroxytryptamine, 5-HT)
contributes to many physiologic functions (Lesch et al., 1996). The 5-HTT gene
(SLC6A4) is located on chromosome 17g11.1-g12 (Ramamoorthy et al., 1993),
comprising 14 exons spaning ~35kb (Lesch et al., 1994; Bengel et al., 1997).
The transcriptional control region polymorphism (5-HTTLPR) is located ~1kb
upstream of the 5-HTT gene transcription initiation site and is composed of 16
tandem repeat elements of 20 to 23 base pairs (bp) (Heils et al.,, 1996). A
common deletion/insertion polymorphism has been described in this region. The
long and short variants have 528 bp (L allele) and 484 bp (S allele), with the
deletion extending from bp -1255 to bp -1212 (Heils et al., 1996). The effects of
the 5-HTTLPR polymorphism variability on functional gene expression were
determined studying the relationships between 5-HTTLPR genotype, 5-HTT
gene transcription, and 5-HT uptake activity in human lymphoblastoid cell lines.
Lymphoblasts homozygous for the L form of the 5-HTTLPR produced twice
higher concentrations of 5-HTT mRNA than did cells containing one or two
copies of the S form (Lesch et al., 1996; Collier et al., 1996).

Meta-analyses supported a role of the S allele in the predisposition to
bipolar disorder (Anguelova et al., 2003a), suicide (Anguelova et al., 2003b; Lin

and Tsai, 2004) and trait anxiety (Sen et al., 2004; Schinka et al., 2004). Caspi
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et al. (2003) showed a gene-environment interaction involving the S allele of 5-
HTTLPR and life events in the severity of depression.

Several association studies, with families (Manor et al., 2001; Kent et al.,
2002; Langley et al., 2003) or case — control (Beitchman et al., 2003; Curran et
al., 2005; Lakatos et al., 2003; Seeger et al., 2004; Zoroglu et al., 2002)
reported an association the 5-HTTLPR and ADHD in children samples. There
are also negative findings, but the overall results of research with child ADHD
suggest an odds ratio for the long allele (the opposite of that found in other
disorders) of 1.31 (95% CI 1.09 —1.59) (review in Faraone et al., 2005).

Despite several similarities in the clinical presentation and treatment
response (Biederman et al.,, 2004; Dulcan, 1997), adult ADHD present
significant differences when compared with child ADHD (McGough and Barkley,
2004). The clinical samples of children have a higher proportion of boys of the
combined subtype (Biederman et al., 2002), while adult samples have a similar
distribution for gender and subtypes (Murphy and Barkley, 1996; Millstein et al.,
1997). The reason for those differences might be related to sample sources and
referral reasons (Biederman et al., 2004; Gaub and Carlson, 1997).

There are no association studies with the 5-HTTLPR polymorphism in
large adult ADHD samples. Some studies (Cadoret et al., 2003; Retz et al.,
2004) evaluated ADHD symptoms in adult samples of individuals with violent
behavior. Differently from children with ADHD, Retz et al. (2004) found a
significant excess of the short (S) allele and the S/S genotype in patients
characterized by recurrent and overt physical violent behavior and ADHD, but
without a diagnosis of personality disorder. Cadoret et al. (2003) observed in a

sample of adult adoptees that male individuals with the short variant were more
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likely to have higher symptom counts for conduct disorder, aggressivity, and
ADHD. In contrast, among females, the short variant (SS, SL) was associated
with lower levels of such behavior. Wodarz et al. (2004) and Johann et al.
(2003) failed to detect association between the 5-HTTLPR and alcoholism with
comorbid ADHD.

The aim of the present study is to investigate the association between
the 5-HTTLPR polymorphism and ADHD in a large sample of adult ADHD

patients.

Methods

Sample

Two hundred and seventy adult ADHD patients of European descent
comprised the initial sample. They were evaluated in the adult ADHD outpatient
clinic of the Clinical Hospital of Porto Alegre (a major teaching hospital) from
September 2002 to June 2005. The exclusion criteria were evidence of clinically
significant neurological diseases and current or past history of psychosis and 1Q
<70 (Kaplan et al. 1991).

The control group for allele and genotype frequencies is composed of
236 European Brazilian blood donor males assessed in a blood bank. The
control sample was in principle designed to be non-screened, representative of
the gene frequencies in Porto Alegre. It was therefore not interviewed for
psychiatric diagnoses. The expected frequency of ADHD in this group is the

same as in the general population.
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Diagnostic process
The diagnostic procedures for ADHD and ODD followed the DSM-IV criteria
(American Psychiatric Association 1994) using the Portuguese version of K-
SADS-E (Mercadante et al. 1995). The only adaptation to adulthood symptoms
(Grevet et al. 2005) was the adjustment of the criterion for onset of symptoms to
age 12 or earlier as reported by others (Murphy and Barkley 1996; Murphy et al.
2002). The considerations of Applegate et al. (1997) on the age of onset of
problems based on DSM-IV field trials were followed. Current and lifetime
psychiatric comorbidities were assessed using SCID-IV-R (First et al. 1998).
The M.I.N.I (Sheehan et al. 1998) was applied to the diagnoses of conduct and
anti-social personality disorders. The severity of current ADHD and ODD
symptoms were assessed by the SNAP-IV Rating Scale (Swanson 1992).

Temperament dimensions (novelty seeking, harm avoidance, reward
dependence and persistence) were evaluated using the temperament and
character inventory (TCI) (Cloninger et al., 1993; Cloninger et al., 1994).

The severity measurements were not evaluated in one individual and the
TCI scores in 4 individuals, decreasing the final sample sizes for these analyses
to 269 and 266, respectively. All individuals sampled (patients and controls)
signed an informed consent approved by the Ethics Committees of the Hospital

and the Federal University of Rio Grande do Sul.

Laboratory Methods
The DNA was extracted (Lahiri and Nurnberger, 1991), and the polymorphic
region 5-HTTLPR was amplified using the polymerase chain reaction (PCR)

adapted from Seeger et al. (2001) and Manor et al. (2001). The PCR products
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were analyzed on 2.5% agarose gel stained with ethidium bromide. The PCR
amplification of the 5-HTT promoter resulted in a 484-bp PCR product for the S

allele and a 528-bp PCR product for the L allele (Heils et al., 1996).

Statistical analysis

Allele frequencies were estimated by gene counting. The genotype and allele
frequency comparisons between ADHD patients (including subgroups) and
controls were performed with the chi-square test. The association with the
presence of comorbidities with considerable frequency in our sample was also
tested by chi-square (nicotine and alcohol dependence, conduct disorder, major
depressive disorder, any bipolar disorder and multiple (>2) anxiety disorders.
Continuous variables (SNAP and TCI scores) were analyzed by ANOVA.
Considering the prior evidence from gene expression studies indicating that L/S
and S/S genotypes are not distinguishable biochemically, we also compared the

L/L genotype with the combined group of L/S plus S/S (Lesch et al., 1996).

Results

Genotype and allele frequencies of 5-HTTLPR polymorphism in patients and
controls are presented in Table 1. Both samples are in Hardy-Weinberg
equilibrium (control subjects: ¥* = 0.003; P = NS; patients: y*> = 3.2; P = NS).
The frequencies of the 5-HTTLPR genotypes and alleles among patients and
controls did not differ (Table 1). The S allele frequency in our control sample
(44.5%) was similar to those reported in other European derived control groups,

varying from 29% (Hammoumi et al., 1999) to 46% (Preuss et al., 2000).
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ADHD subjects with the SS or SL genotypes presented higher SNAP-IV
inattention scores (F= 6.10; P= 0.01) (Table 2). There were no differences in the
hyperactivity, impulsivity, ODD and total scores. The 5-HTTLPR genotypes and
alleles did not differ in any of the comorbidities evaluated (Table 3).

The association between the 5-HTTLPR polymorphism and temperament
dimensions in ADHD patients is described in Table 4. Carriers of the S allele

presented higher novelty seeking scores (F=6.20; P = 0.01) (Table 4).

Discussion

In the present sample, ADHD patients and controls did not differ on 5-HTTLPR
genotype and allele frequencies. However, SNAP inattention and TCI novelty
seeking scores were higher among carriers of the S allele.

Up to now, results of the HTTLPR polymorphism in child ADHD have
been controversial, but several studies suggested a week effect of the L allele
(Beitchman et al., 2003; Curran et al., 2005; Kent et al., 2002; Langley et al.,
2003; Lakatos et al., 2003; Manor et al., 2001; Seeger et al., 2004; Zoroglu et
al., 2002). The present association with ADHD severity is in the opposite
direction of these reports in children samples. However, the association of the S
allele with inattention and novelty seeking is plausible in an adult psychiatric
sample considering the overall association findings of this allele in psychiatric
disorders, namely bipolar disorder (Anguelova et al., 2003a), suicide behavior
(Anguelova et al., 2003b; Lin and Tsai, 2004) and trait anxiety (Sen et al., 2004;
Schinka et al., 2004). Two studies demonstrated an association of the S allele

and comorbid ADHD in violent adult patients (Cadoret et al., 2003; Retz et al.,
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2004). Kremer et al. (2005) found an association between the presence of the S
allele and higher scores of novelty seeking.

Interestingly, the traits associated with the S allele in the present study
are also associated with bipolar disorder, which is consistently associated the S
allele (Anguelova et al., 2003a). A recent epidemiologic study (Kessler et al.,
2005) showed that bipolar disorder and ADHD are in the same cluster of highly
comorbid psychiatric disorders. Novelty seeking was reported to be higher in
bipolar disorder patients (Tillman et al., 2003; Young et al., 1995). Moreover,
attentional dysfunction has been associated with bipolar illness (Najt et al.,
2005).

An alternative interpretation of these findings would consider the natural
history of ADHD. While hyperactivity and impulsivity tend to decrease over time,
inattention tends to persist (Biederman et al., 2000; Hill and Schoene, 1996).
The HTTLPR polymorphism was shown to interact with environmental stressors
to predict depressive symptoms (Caspi, 2003; Kendler, 2005). Carriers of the S
allele could manifest higher ADHD severity in adulthood if this gene X
environment interaction is present in ADHD symptoms. These developmental
effects could explain the discrepant findings obtained in child and adult samples
regarding the HTTLPR.

The present results should be considered together with sample
characteristics. The study group is composed solely of Brazilians of European
descent. In a multifactorial disorder like ADHD, it is possible that the same
association might not be found in a different culture or ethnic group. However,
the clinical presentation of adult ADHD in Brazil is similar to other published

samples (Grevet et al., in press). Although the present sample size is among



125

the largest in the adult ADHD literature, the cell sizes for the comorbidity
analyses are sometimes low. This limitation might explain why we could not
detect an association between the S allele and the comorbidity with bipolar or
anxiety disorders.

These analyses should be replicated in independent samples of adult
ADHD patients to confirm the role of the S allele in inattention severity and
novelty seeking. If replicated, these results would suggest that the behavior
phenotype associated with the lower expression of the serotonin transporter

includes the severity of adult ADHD.
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Table 1 Genotype and allele frequency of the 5-HTTLPR polymorphism in ADHD subjects and controls

5-HTTLPR Genotype

Allele frequency

SS SL LL S L
N % n % n % n % n %
ADHD (n=270) 55 20,4 152 56.3 63 23,3 262 48,5 278 51,5
Inattentives (n=106) 19 17,9 63 594 24 226 101 47,6 111 52,3
Hyperactives (n=18) 2 111 11 611 5 278 15 416 21 58,3
Combined (n=146) 34 23,3 78 53,4 34 23,3 146 50,0 146 50,0
Controls (n=236) 41 17,4 128 54,2 67 28,4 210 445 262 55,5

Genotypes - y? = 4.39; P = 0.62
Alleles - x> = 2.64 ; P = 0.45
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Table 2 Severity measures and 5-HTTLPR genotypes

5-HTTLPR Genotype

SEVERITY MEASURES SS SL LL Statistical analysis
(n=55, 20.4%) (n=151, 56.1%) (n=63, 23.4%)
Mean (xSD) Mean (xSD) Mean (xSD) F P
SNAP SCORES

Inattention 1.79 (0,57) 1.87 (0,53) 1.65 (0.62) 3.50 0.03*
Hyperactivity 1.44 (0,61) 1.52 (0,74) 1.42 (0.76) 0.58 0.56
Impulsivity 1.63 (0,81) 1.60 (0, 89) 1.46 (0.85) 0.68 0.51

ODD 0.94 (0,54) 0.95 (0,56) 0.91 (0.56) 0.12 0.88

Total 1.41 (0,47) 1.47 (0,48) 1.34 (0.54) 1.48 0.23

"The SL and LL genotype groups differ in the Tukey post-hoc differences
SS+SL X LL: F=6.10; P=0.01
ODD = oppositional defiant disorder.
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Table 3 Presence of comorbidities and genotype and allele frequencies of the 5-HTTLPR polymorphism in ADHD subjects

Comorbidities 5-HTTLPR Genotype Allele frequency Genotypes Alleles
SS SL LL S L
n % n % n % n % n % 5 P ¥ P
Nicotine use 3.63 0.16 0.79 0.37

Yes (n=123) 31 25.2 63 51.2 29 236 125 051 121 0.49
No (n=147) 24 163 89 605 34 23.1 137 0.47 157 0.53

Conduct disorder (lifetime) 1.99 0.37 1.19 0.27
Yes (n=60) 16 26.7 32 533 12 200 64 053 56 0.47
No (n=210) 39 18.6 120 57.1 51 24.3 198 0.47 222 0.53

Alcohol dependence 254 0.28 1.66 0.20
Yes(n=29) 4 138 15 51.7 10 345 23 040 35 0.60
No (n=241) 51 21.2 137 56.8 53 22.0 239 0.49 243 0.51

Major depressive disorder 0.67 0.72 0.01 0.93
Yes(n=69) 15 21.7 36 522 18 261 66 048 72 0.52
No (n=201) 40 199 116 57.7 45 22.4 196 0.49 206 0.51

Any bipolar disorder 1.45 0.48 092 0.34
Yes (n=49) 13 265 26 53.1 10 204 52 053 46 0.47
No (n=221) 42 19.0 126 57.0 53 24.0 210 0.47 236 0.53

Multiple anxiety disorders (>2) 0.09 0.95 0.01 0.96
Yes(n=44) 9 205 24 545 11 250 42 048 46 0.52
No (n=226) 46 20.4 128 56.6 52 23.0 220 0.49 232 0.51




Table 4 TCI temperament dimensions and 5-HTTLPR genotypes

5-HTTLPR Genotype

SS SL LL Statistical analysis
TCI SCORES (n=55, 20.7%) (n=149, 56.0 %) (n=62, 23.3%)
Mean (xSD) Mean (xSD) Mean (xSD) F P
Novelty seeking 24.96 (6.65) 25.08 (6.12) 22.82 (5.87) 3.10 0.05*
Harm avoidance 18.02 (7.06) 19.90 (7.15) 20.54 (6.32) 2.13 0.12
Reward dependence 14.56 (4.29) 14.82 (3.97) 15.24 (3.43) 0.45 0.64
Persistence 4.51 (1.82) 4.26 (1.89) 4.50 (1.89) 0.55 0.58

"The SL and LL genotype groups differ in the Tukey post-hoc differences
SS+SL X LL: F=6.20; P =0.01
ODD = oppositional defiant disorder.
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Resumo

O gene do transportador de serotonina (5-HTT; SLC6A4) é um dos mais
estudados em genética neuropsiquiatrica e esta associado a diversos diagnésticos
psiquiatricos e a tracos de comportamento. O papel do 5-HTT na psiquiatria
sugere que a sua variabilidade possa influenciar os padrdes de comorbidades e a
gravidade do transtorno de déficit de atencdo/Hiperatividade (TDAH). O objetivo
deste estudo é verificar as possiveis associacdes entre o polimorfismo da regido
controladora (5-HTTLPR) com o TDAH, incluindo subtipos, medidas de gravidade
e temperamento e as comorbidades mais frequentes. O sitio polimorfico foi
genotipado em 270 pacientes adultos com TDAH e 218 controles, todos brasileiros
de descendéncia européia. Uma entrevista diagnéstica ampla identificou os
desfechos clinicos que incluiam a gravidade, os subtipos e as comorbidades. O
temperamento foi avaliado com o inventario de temperamento e carater (TCl). O
polimorfismo 5-HTTLPR n&o se mostrou associado com o TDAH ou as
comorbidades avaliadas. Entretanto, os portadores do alelo S apresentaram niveis
mais elevados de desatencdo e de procura de novidades. Estes resultados séo
consistentes com o espectro de fendtipos relacionados com o polimorfismo 5-
HTTLPR e sugerem que o gene possa regular dimensdes do TDAH e outros

fen6tipos comportamentais relacionados.

Palavras-chave: personalidade, serotonina, desatencao, temperamento,

gravidade
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Introducéo

Existe uma vasta gama de evidéncias demonstrando a associacao entre o gene
do transportador de serotonina (5-HTT; SLC6A4) e um grupo de transtornos e
fendtipos psiquiatricos (Anguelova et al 2003a). Além disso, o TDAH € um dos
problemas psiquiatricos com maior herdabilidade, sendo que 76% da variacdo em
sua apresentagdo clinica pode ser atribuida a fatores genéticos (Faraone et al.
2005).

A serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) participa de muitas funcdes
fisiologicas (Lesch et al.,, 1996). O gene 5-HTT (SLC6A4) encontra-se no
cromossomo 17qg11.1-q12 (Ramamoorthy et al., 1993), distribuido em 14 exons e
~35kb (Lesch et al., 1994; Bengel et al., 1997). A regido polimérfica controladora
da transcricdo (5-HTTLPR) esta localizada ~1kb a montante do ponto de inicio da
transcricdo do gene 5-HTT, sendo composta de 16 elementos repetidos em
tandem de 20 a 23 pares de base (pb) (Heils et al., 1996). Um polimorfismo
freqUente do tipo insercao/delecdo foi descrito na regido. As variantes longa e
curta apresentam 528 pb (alelo L, ou longo) e 484 pb (alelo S, ou curto), com a
delecéo se estendendo da base -1255 até a -1212 (Heils et al., 1996). Os efeitos
do polimorfismo 5-HTTLPR na expressdo funcional do gene foi determinada
estudando as relacdes entre o gendétipo 5-HTTLPR, a transcricdo do 5-HTT, e a
eficiéncia na recaptagdo da serotonina em linhagens de células linfoblatéides
humanas. Linfoblastos homozigotos para a forma L do 5-HTTLPR produziram
concentracdes duas vezes maiores do mRNA do 5-HTT do que células com uma

ou duas copias do alelo S (Lesch et al., 1996; Collier et al., 1996).
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Meta-andlises confirmaram o papel do alelo S na predisposicdo ao
transtorno bipolar (Anguelova et al., 2003a), suicidio (Anguelova et al., 2003b; Lin
e Tsai, 2004) e tracos de ansiedade (Sen et al., 2004; Schinka et al., 2004). Caspi
et al. (2003) demonstraram a existéncia de uma interacdo envolvendo o alelo S do
5-HTTLPR e eventos de vida na determinacéo da gravidade da depresséao.

Varios estudos de associagdo, com familias (Manor et al., 2001; Kent et al.,
2002; Langley et al., 2003) ou caso-controle (Beitchman et al., 2003; Curran et al.,
2005; Lakatos et al., 2003; Seeger et al., 2004; Zoroglu et al., 2002) descreveram
uma associacdo entre o polimorfismo de insercédo/delecdo de 44-pb (5-HTTLPR)
na regido promotora do SLC6A4 e o TDAH em amostras de criancas. A despeito
de alguns estudos terem encontrado achados negativos, os resultados dos
diversos estudos com criangas sugerem uma razéo de chance (OR) para o alelo L
(o alelo oposto ao encontrado em outros transtornos) de 1.31 (95% CI 1.09 —1.59)
(revisdo em Faraone et al., 2005).

Apesar das similaridades entre as apresentacfes clinicas e resposta
terapéutica (Biederman et al., 2004; Dulcan, 1997), adultos com TDAH
apresentam diferencas significativas quando comparados com criangas com
TDAH (McGough e Barkley, 2004). As amostras clinicas de criangas apresentam
maiores proporc¢des de meninos do subtipo combinado (Biederman et al., 2002),
enquanto que os adultos tém uma distribuicdo mais homogénea quanto ao género
e o subtipo (Murphy e Barkley, 1996; Millstein et al., 1997). As razbes para tais
diferencas entre os grupos etérios estdo relacionadas com a origem das amostras
e as fontes de encaminhamento (Biederman et al., 2004; Gaub e Carlson, 1997).

N&o existem estudos de associacdo com o polimorfismo do 5-HTTLPR em
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amostras grandes de adultos com TDAH. Alguns estudos (Cadoret et al., 2003;
Retz et al., 2004) avaliaram sintomas de TDAH em amostras de adultos com
comportamento violento. Diferentemente do que ocorre em criangas, Retz et al.
(2004) encontraram uma aumento significativo da freqiiéncia do alelo curto (S) e
do gendtipo S/S em pacientes caracterizados por um comportamento violento e
TDAH, porém sem diagndstico de transtorno de personalidade. Em uma amostra
de adultos adotados, Cadoret et al. (2003) observaram que os individuos
masculinos com a variante curta eram propensos a ter mais sintomas de
transtornos de conduta, agressividade e TDAH. Contrariamente, nas mulheres, as
variantes curtas (SS, SL) foram associada com niveis mais baixos de tais
comportamentos. Wodarz et al. (2004) e Johann et al. (2003) néo detectaram uma
associacao entre o 5-HTTLPR e o alcoolismo tendo o TDAH como comorbidade.

O objetivo do presente estudo € investigar a associagdo entre o
polimorfismo 5-HTTLPR e o TDAH em uma amostra relativamente grande de

pacientes adultos com TDAH.

Métodos
Amostra
Duzentos e setenta pacientes adultos de descendéncia européia com TDAH
compuseram a amostra inicial. Estes individuos foram avaliados no ambulatério de
TDAH em adultos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre no periodo de setembro
de 2002 a junho de 2005. Os critérios de exclusdo foram evidéncia de doenca

neuroldgica, presenca de psicose ao longo da vida e QI < 70 (Kaplan et al. 1991).
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O grupo controle para as freqiiéncias alélicas e genotipicas foi composto de
236 doadores de sangue homens de origem européia avaliados em um banco de
sangue. A amostra controle foi planejada para ser representativa das frequiéncias
génicas da populacdo de Porto Alegre. Estes individuos ndo foram avaliados para
diagndstico psiquiatrico; portanto, a frequiéncia esperada de TDAH nesse grupo é

0 mesma da populacdo geral.

Processo diagndstico
O processo diagnostico para TDAH e TOD seguiu os critérios diagnosticos do
DSM-IV (American Psychiatric Association 1994). Foi utilizada a versdo em
portugués do KSADS-E (Mercadante et al. 1995). A Unica adaptacdo necessaria
para se diagnosticar adultos (Grevet et al. 2005) foi um ajustamento no critério de
idade de inicio dos sintomas para a idade de até 12 anos ou inferior utilizando-se a
metodologia sugerida por diversos autores (Murphy e Barkley 1996; Murphy et al.
2002). Foram seguidas as consideracfdes de Applegate et al. (1997) sobre idade
de inicio, baseadas nos trabalhos de campo do DSM-IV. As comorbidades atuais e
ao longo da vida foram diagnosticadas utilizando-se o SCID-IV-R (First et al.
1998). O M.LN.I (Sheehan et al. 1998) foi aplicado para o diagndstico de
transtorno de conduta e de transtorno anti-social de personalidade. A gravidade
dos sintomas atuais foi avaliada pela escala SNAP-IV (Swanson 1992).

As dimensbes de Temperamento (procura de novidades, evitacdo de dano,
dependéncia de recompensa e persisténcia) foram avaliadas usando-se o
“temperament and character inventory” (TCI) (Cloninger et al., 1993; Cloninger et

al., 1994).
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As medidas de gravidade ndo foram avaliadas em um individuo e os
escores do TCl em 4 individuos, diminuindo o tamanho final da amostra para 269
e 266 pacientes, respectivamente. Todos os individuos da amostra (pacientes e
controles) assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido aprovado
pelos comités de ética do Hospital de Clinicas e da Universidade Federal do Rio

Grande do Sul.

Métodos laboratoriais

O DNA foi extraido (Lahiri e Nurnberger, 1991), e a regido polimorfica 5-HTTLPR
foi amplificada utilizando-se a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) adaptada de
protocolos de Seeger et al. (2001) e Manor et al. (2001). Os produtos do PCR
foram analisados em géis de agarose a 2,5% corados com brometo de etidio. A
amplificacdo por PCR do promotor do 5-HTT resultou em produtos de 484-pb para

o alelo S e 528-pb para o alelo L (Heils et al., 1996).

Analise estatistica

As freqiéncias alélicas foram calculadas por contagem direta. As comparacdes do
genotipo e das frequéncias alélicas entre os pacientes com TDAH (incluindo-se os
subtipos) e os controles foram realizadas com o teste de qui-quadrado. As
associacdes com as comorbidades mais prevalentes também foram testadas pelo
qui-quadrado (dependéncia de nicotina e alcool, transtorno de conduta, transtorno
depressivo maior, qualquer transtorno bipolar e transtornos de ansiedade multiplos
(>2)). As variaveis continuas (escores do SNAP e do TCI) foram analisadas por

ANOVA. Levando-se em consideracdo os estudos de expressdo do gene do
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transportador de serotonina indicando que os genoétipos L/S e S/S ndo séo
distinguiveis entre si bioquimicamente, também comparamos o gendtipo L/L contra

a combinacédo dos grupos L/S mais S/S (Lesch et al., 1996).

Resultados

As frequéncias alélicas e genotipicas do polimorfismo 5-HTTLPR em pacientes e
controles estdo representadas na Tabela 1. Ambas as amostras estdo em
equilibrio de Hardy-Weinberg (controles: y? = 0.003; P = NS; pacientes: y°= 3.2; P
= NS). As frequéncias genotipicas e alélicas do polimorfismo do 5-HTTLPR em
pacientes e controles ndo diferem entre si (Tabela 1). A freqiéncia do alelo S em
nosso grupo controle (44.5%) foi similar aquelas descritas em outros grupos
controles de descendentes de europeus, variando de 29% (Hammoumi et al.,
1999) a 46% (Preuss et al., 2000).

Os pacientes com TDAH com o gendtipo SS ou SL apresentam escores
maiores de desatencdo no SNAP-IV (F= 6.10; P=0.01) (Tabela 2). Nos escores de
hiperatividade, impulsividade, oposicédo e desafio ou totais ndo houve diferencas.
Os gendtipos e alelos do 5-HTTLPR néo diferiram em nenhuma comorbidade
avaliada (Tabela 3).

O resultado das associacbes entre o polimorfismo 5-HTTLPR e as
dimensdes de temperamentos nos pacientes com TDAH estédo descritos na Tabela
4. Os portadores do alelo S apresentam escores maiores em procura de

novidades (F= 6.20; P = 0.01) (Tabela 4).
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Discusséao

Na presente amostra, os pacientes com TDAH e os controles nao diferiram quanto
ao gendtipo e a frequéncia alélica do 5-HTTLPR. Entretanto, os escores de
desatencdo do SNAP e de procura de novidades do TCI foram maiores entre 0s
portadores do alelo S.

Até agora, os resultados do polimorfismo HTTLPR em criancas com TDAH
tém sido controversos, porém varios estudos sugerem um efeito ténue do alelo L
(Beitchman et al., 2003; Curran et al., 2005; Kent et al., 2002; Langley et al., 2003;
Lakatos et al., 2003; Manor et al., 2001; Seeger et al., 2004; Zoroglu et al., 2002).
A associacdo entre o alelo S e a gravidade do TDAH vai na direcdo contraria aos
achados em amostras de criancas. Entretanto, a associacdo do alelo S com
desatencdo e procura de novidade € plausivel com os achados do alelo S em
outros transtornos psiquiatricos, destacando-se o transtorno bipolar (Anguelova et
al., 2003a), comportamento suicida (Anguelova et al., 2003b; Lin e Tsai, 2004) e
sintomas de ansiedade (Sen et al.,, 2004; Schinka et al., 2004). Dois estudos
demonstraram uma associacdo do alelo S e comorbidade com TDAH em
pacientes adultos com comportamento violento (Cadoret et al., 2003; Retz et al.,
2004). Kremer et al. (2005) encontraram uma associagao entre o alelo S e maiores
escores de procura de novidades em fumantes.

As medidas associadas com o alelo S no presente estudo também foram
associadas com o transtorno bipolar (que foi consistentemente associado com o
alelo S) em outros estudos (Anguelova et al., 2003a). Um estudo epidemiologico
recente (Kessler et al., 2005) mostrou que o transtorno bipolar e o TDAH estdo em

um mesmo grupo de transtornos altamente comorbidos. Niveis mais elevados de
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procura de novidades foram descritos em pacientes bipolares (Tillman et al., 2003;
Young et al., 1995). Além disso, problemas com desatencéo tém sido associados
ao transtorno bipolar (Najt et al., 2005).

Uma interpretacdo alternativa para estes achados deve considerar a histéria
natural do TDAH. Enquanto a hiperatividade e a impulsividade diminuem com o
passar do tempo, a desatencdo tende a permanecer estavel (Biederman et al.,
2000; Hill e Schoene, 1996). Foi demonstrado que o polimorfismo HTTLPR
interage com estressores ambientais na predicao de sintomas depressivos (Caspi,
2003; Kendler, 2005). Os portadores do alelo S poderiam manifestar uma maior
gravidade do TDAH na idade adulta se esta interacdo entre ambiente e gene
estivesse presente. O efeito do desenvolvimento poderia explicar as discrepancias
dos achados de criancas e adultos quanto ao HTTLPR.

Os resultados deste estudo devem levar em conta algumas caracteristicas
da amostra. O grupo estudado € composto somente de brasileiros de origem
européia. Em um transtorno multifatorial como o TDAH, é possivel que as mesmas
associacdes ndo venham a ocorrer em grupos étnicos e culturais diferentes.
Entretanto, a apresentacao clinica do TDAH de adultos no Brasil é semelhante a
outras descritas em outros paises (Grevet et al., no prelo). Apesar da presente
amostra ser uma das maiores ja descritas em adultos, o nimero de individuos em
certas caselas quando foram analisadas as comorbidades € relativamente baixo.
Esta limitacdo pode explicar porque ndo detectamos uma associacao entre o alelo
S e comorbidades tais como o transtorno bipolar e o de ansiedade.

Estes achados devem ser replicados em amostras independentes de

adultos com TDAH para se poder confirmar o papel do alelo S na gravidade da



149

desatencdo e na procura de novidade. Se replicados, os resultados deste estudo
sugerem que uma menor expressao do transportador de serotonina pode acarretar

uma maior gravidade do TDAH de adultos.
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Tabela 1 Gendtipo e freqgiiéncia alélica do polimorfismo 5-HTTLPR nos pacientes com TDAH e controles

Genotipo 5-HTTLPR

Frequéncia Alélica

SS SL LL S L
n % n % n % n % n %
TDAH (n=270) 55 20,4 152 56,3 63 23,3 262 485 278 51,5
Desatentos (n=106) 19 17,9 63 594 24 226 101 47,6 111 52,3
Hiperativos (n=18) 2 111 11 611 5 278 15 416 21 58,3
Combinados (n=146) 34 23,3 78 534 34 23,3 146 50,0 146 50,0
Controles (n=236) 41 17,4 128 54,2 67 284 210 445 262 55,5

Genotipos - x* = 4,39; P = 0,62
Alelos - y? = 2,64; P = 0,45
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Tabela 2 Medidas de gravidade e gendtipos do 5-HTTLPR

Genodtipo 5-HTTLPR

Medidas de gravidade SS SL LL Analise estatistica
(n=55, 20,4%) (n=151, 56,1%) (n=63, 23,4%)
Média (xDP) Média (xDP) Média (xDP) F P
Escores do SNAP

desatencgéo 1,79 (0,57) 1,87 (0,53) 1,65 (0,62) 3,50 0,03*
hiperatividade 1,44 (0,61) 1,52 (0,74) 1,42 (0,76) 0,58 0,56
impulsividade 1,63 (0,81) 1,60 (0,89) 1,46 (0,85) 0,68 0,51
TOD 0,94 (0,54) 0,95 (0,56) 0,91 (0,56) 0,12 0,88
Total 1,41 (0,47) 1,47 (0,48) 1,34 (0,54) 1,48 0,23

"Os grupos SL e LL diferiram nos testes post-hoc de Tukey
SS+SL X LL: F=6,10; P=0,01
TOD = transtorno opositor desafiante.
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Tabela 3 Presenca de comorbidades e frequiéncias genotipicas e alélicas do polimorfismo do 5-HTTLPR em sujeitos com TDAH

Comorbidades Genotipo 5-HTTLPR Frequéncia Alélica Genotipo Alelos
SS SL LL

n % n % n % n % n % 4 P y? P

Uso de nicotina 3,63 0,16 0,79 0,37
Sim (n=123) 31 25,2 63 51,2 29 236 125 0,51 121 0,49
Ndo (n=147) 24 16,3 89 605 34 23,1 137 0,47 157 0,53

Transtorno de Conduta 1,99 0,37 1,19 0,27
Sim(n=60) 16 26,7 32 533 12 20,0 64 053 56 047
Nao (n=210) 39 18,6 120 57,1 51 24,3 198 0,47 222 0,53

Dependéncia de Alcool 254 0,28 1,66 0,20
Sim(m=29) 4 138 15 51,7 10 345 23 0,40 35 0,60
Ndo (n=241) 51 21,2 137 56,8 53 22,0 239 0,49 243 0,51

Transtorno depressivo Maior 0,67 0,72 0,01 0,93
Sim(mn=69) 15 21,7 36 522 18 261 66 048 72 0,52
Nao (n=201) 40 19,9 116 57,7 45 22,4 196 0,49 206 0,51

Qualquer transtorno bipolar 145 0,48 0,92 0,34
Sim (n=49) 13 26,5 26 53,1 10 204 52 0,53 46 0,47
Ndo (n=221) 42 19,0 126 57,0 53 24,0 210 0,47 236 0,53

Transtornos Multiplos de ansiedade (>2) 0,09 095 0,01 0,96
Sim(=44) 9 205 24 545 11 250 42 0,48 46 0,52
Ndo (n=226) 46 20,4 128 56,6 52 23,0 220 0,49 232 0,51




Tabela 4 Dimens6es de temperamento do TCI e gendtipos do 5-HTTLPR

genotipos do 5-HTTLPR

SS SL LL Andlise estatistica
Escores do TCI (n=55, 20,7%) (n=149, 56,0 %) (n=62, 23,3%)
Média (xDP) Média (xDP) Média (xDP) F P
Procura de novidades 24,96 (6,65) 25,08 (6.12) 22,82 (5,87) 3,10 0,05*
Evitacédo de dano 18,02 (7,06) 19,90 (7.15) 20,54 (6,32) 2,13 0,12
Dependéncia de recompense 14,56 (4,29) 14,82 (3.97) 15,24 (3,43) 0,45 0,64
Persisténcia 4,51 (1,82) 4,26 (1.89) 4,50 (1,89) 0,55 0,58

" Os grupos SL e LL diferiram nos testes post-hoc de Tukey
SS+SL X LL: F=6,20; P =0,01
TOD = transtorno opositor desafiante.
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11. Discussao

Os trés artigos que compdem esta tese abordam o problema do diagnéstico e da
heterogeneidade genética e fenotipica do TDAH. Embora a maior parte dos dados ja tenha
sido discutida nos artigos, sera aqui realizada uma abordagem integrada do conjunto de
resultados. O presente conjunto de estudos constitui uma das primeiras investigacdes fora
dos Estados Unidos e Europa a avaliar os subtipos do TDAH em adultos. Mais
especificamente, este foi o primeiro trabalho a demonstrar que os subtipos sédo validos em
ambos os sexos. A caracterizacdo adequada do fendtipo, aliada ao tamanho amostral, nos
permitiu uma base sélida para o inicio dos estudos genéticos com a mesma amostra. Sao
aqui apresentadas, pela primeira vez, associacdes entre um dos genes mais estudados na
psiquiatria (5-HTT) com caracteristicas sintomatoldgicas relevantes do TDAH.

Os resultados apresentados foram extraidos de uma amostra de pacientes adultos
descendentes de europeus com TDAH. O primeiro estudo (Grevet et al., 2005) foi centrado
em uma subamostra de 16 pacientes, voltada para o instrumento diagndstico. A amostra do
segundo estudo (Grevet et al., in press) foi composta de 219 pacientes, sendo 117 (53,5%)
do subtipo combinado, 88 (40%) do subtipo desatento e 14 (6,5%) do hiperativo. A razéo
homens:mulheres na amostra foi de 1,1:1. A média de idade foi de 34,45 anos (+10,89
anos). Homens e mulheres nado diferiram em relacdo a frequéncia de cada subtipo, nivel
sécio-econdmico e aos anos de escolaridade. No terceiro estudo a amostra foi expandida
para 270 pacientes adultos que nao diferiam significativamente da primeira amostra aferida.

No primeiro estudo (Grevet et al., 2005) foram realizadas modificacbes nos critérios
diagnosticos do DSM-IV (APA, 1994) necesséarias para uma melhor caracterizacdo da
sintomatologia do TDAH em adultos. O objetivo, na fase inicial do ambulatério de TDAH de
adultos, era padronizar a metodologia diagnoéstica para uma melhor caracterizacdo da
amostra a ser estudada nos estudos clinicos e moleculares posteriores. Com este propaésito,

foi necessario efetuar modificacfes nos instrumentos existentes, sendo as mais importantes
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na idade de inicio dos sintomas e a contextualizacdo dos itens diagndsticos. Como a
concordancia entre os diferentes avaliadores foi elevada (Grevet et al., 2005) o instrumento
passou a ser utilizado pela equipe para o diagnéstico de adultos com suspeita de TDAH. Um
aspecto fundamental do K-SADS-E (Mercadante et al., 1995), que pesou consideravelmente
na escolha do instrumento como padréo de entrevista, foi a possibilidade da utilizacdo do
julgamento clinico do entrevistador para determinar a validade das informacgdes fornecidas
pelo paciente. Trata-se, assim, de uma contribuicdo com relevancia especifica para o Brasil,
a adaptacdo da versdo em portugués do instrumento K-SADS-E (Mercadante et al., 1995)
para adultos.

O segundo estudo (Grevet et al., in press) teve como um de seus objetivos a
descricdo da amostra quanto a: 1) padrdo demografico dos pacientes atendidos no
ambulatorio, 2) perfil da prevaléncia das diferentes comorbidades e a sua distribuicdo entre
0S sexos e subtipos, e 3) comparacao da prevaléncia das comorbidades na amostra com
aquelas apresentadas em outros paises e no estudo epidemiolégico de morbidade
psiquiatrica realizada por Almeida Filho e colaboradores na cidade de Porto Alegre (1997).
Além da descricdo detalhada da amostra, foi possivel, em decorréncia do grande tamanho
amostral, testar pela primeira vez na literatura a validade dos subtipos de TDAH para
adultos. Cabe ressaltar que o suporte para a validagdo obtido nesse estudo ndo é garantia
absoluta de que essa classificacdo do TDAH n&o possa ser aprimorada. E muito provavel
gue novos conhecimentos a ser obtidos em estudos populacionais e tendo em conta dados
sobre a etiologia do problema venham a modificar substancialmente a maneira como
entendemos a heterogeneidade do TDAH, incluindo tanto os subtipos como também as
comorbidades. Por exemplo, muitos estudos tém sido desenvolvidos sobre endofendtipos no
TDAH (Castellanos e Tannock, 2002, Doyle et al., 2005). A perspectiva € que eles viabilizem

uma nova compreensao do desenvolvimento do transtorno.
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A area dos estudos genéticos de associacao tem apresentado um rapido avanco na
psiquiatria. O numero de genes estudados € enorme, inclusive no TDAH (Faraone et al.,
2005). Portanto, qualquer trabalho nessa area € extremamente limitado na sua abrangéncia.
Optamos por estudar o gene 5-HTT porque ele é um dos mais estudados na psiquiatria
como um todo (Faraone et al., 2005). Tendo em conta a grande quantidade de
comorbidades psiquiatricas na nossa amostra de TDAH, e os dados que sugerem
correlagdes importantes, por um lado, entre 0 TDAH e o transtorno bipolar (Kessler et al.,
2005), e por outro, entre 0 5-HTT e o transtorno bipolar, imaginamos que esse gene poderia
contribuir no entendimento da heterogeneidade do TDAH. Os resultados obtidos
confirmaram parcialmente a hipotese inicial, e abriram a perspectiva para outros estudos
genéticos na mesma amostra.

A viséo geral proporcionada pelo conjunto de artigos € a de que tanto a divisdo do
TDAH em subtipos, como também a avaliacdo dimensional da gravidade (desatencédo e
hiperatividade/impulsividade) sdo estratégias validas e talvez fundamentais tanto na
abordagem clinica do transtorno, como também na pesquisa da sua etiologia. Existe uma
tendéncia crescente, na psiquiatria, no sentido de buscar uma visdo cada vez mais
detalhada da heterogeneidade (Castellanos e Tannock, 2002), tendo em vista o
desenvolvimento de abordagens preventivas e terapéuticas personalizadas.

Qualquer delineamento de pesquisa tem aspectos de robustez e limitagbes. Nao
temos um grupo controle com avaliagdo psiquiatrica. Portanto, os artigos ora prescindiram
dessa necessidade, ora utilizaram-se da comparacdo com dados publicados referentes a
populacdo de Porto Alegre (Almeida Filho et al., 1997). No estudo genético, assumiu-se que
a frequéncia do TDAH no grupo controle, obtido no hemocentro do Rio Grande do Sul, seria
relativamente pequena, incapaz de prejudicar o estudo de associa¢do. Essa limitacdo foi

resultado de uma opc¢ao consciente no sentido de aumentar ao maximo o tamanho amostral
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dos casos com TDAH. Sem isso, ndo seria possivel a abordagem voltada para a
heterogeneidade do transtorno.

Pelo que foi aqui discutido, fica claro que muito resta a fazer na pesquisa do TDAH
em adultos. Com o banco de dados disponivel, e ainda em ampliacdo, pretendemos abordar

outros aspectos da etiologia e heterogeneidade do TDAH em adultos.
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12. Conclusdes gerais

O presente estudo teve por objetivo explorar a heterogeneidade fenotipica e genética
do TDAH em adultos. Trés estudos foram conduzidos no intuito de investigar areas pouco
exploradas da apresentacdo clinica e dos fatores etioldgicos. No primeiro estudo, 0s
instrumentos necessarios para realizar o diagnostico de TDAH e TOD foram
contextualizados para a sua utilizacdo na idade adulta. Também, a concordancia entre
observadores foi aferida e demonstrou-se que o diagndstico poderia ser feito de maneira
homogénea pela equipe de pesquisadores. No segundo estudo, a validade dos subtipos foi
testada e o perfil de comorbidades foi descrito tanto na sua prevaléncia geral como o efeito
isolado do género e dos subtipos foram descritos. Os resultados demonstraram que 0s
subtipos de TDAH sao validos para adultos de ambos os sexos (esta € uma contribuicdo
inédita para a literatura do TDAH em adultos). Com relacdo ao sexo dos individuos, foi
possivel demonstrar que as mulheres apresentam uma maior incidéncia de transtornos de
ansiedade e os homens apresentam maior incidéncia de transtorno de abuso de substancias
e transtorno de personalidade anti-social. Quanto aos subtipos, adultos com TDAH do
subtipo combinado de ambos os sexos apresentaram uma maior incidéncia de transtorno de
conduta e TOD do que individuos desatentos. Nossos dados também sugerem uma
equivaléncia transcultural do fenétipo de TDAH. No terceiro estudo, testamos, pela primeira
vez em adultos com TDAH, a influéncia do polimorfismo do transportador de serotonina (5-
HTT) sobre o TDAH. Este estudo nos permitiu observar que uma menor expressao do
transportador de serotonina pode acarretar numa maior severidade do TDAH de adultos
(maior desatencéo) e influenciar o perfil temperamento apresentado por estes pacientes

(maior procura de novidades).
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4. Bibliografia

O transtorno de déficit de atencao/hiperatividade (TDAH) € uma sindrome de inicio
na infancia reconhecida pela medicina desde o século XIX. Este capitulo descreve a historia
e a epidemiologia deste transtorno, examinando de maneira critica as principais evidéncias e
guestdes metodoldgicas. A conceituacdo do TDAH variou ao longo dos anos, dependendo
da teoria de causalidade predominante em cada periodo. Devido a mudancas de conceitos,
os critérios de definicdo de caso variaram, e em consequéncia, a sua prevaléncia. O TDAH
recebeu muitos nomes ao longo deste periodo, mas permanece como uma das condi¢des
mais comuns na infancia e adolescéncia, estendendo-se numa propor¢ao consideravel dos
casos até a vida adulta.

1. Hist6rico do TDAH:

1.1 Conceito:

O transtorno de déficit de atencao/hiperatividade (TDAH) € um dos transtornos infantis
mais comuns e tem uma longa tradicdo na histéria da medicina. Recebeu varios nomes
durante a sua existéncia, tais como lesdo cerebral minima, disfuncdo cerebral minima,
transtorno hipercinético, transtorno de déficit de atencdo e TDAH, sendo também uma das
condi¢cBes infantis mais estudados pela psiquiatria. A hiperatividade, a desatencdo e a
impulsividade fundamentam a atual definicdo e classificacdo do TDAH, mas os termos
utilizados para nomeéa-lo mudaram, permanecendo até hoje em discussdo. A relacao
hierarquica entre estes trés elementos também variou ao longo do tempo, dependendo das
explicacbes causais e evidéncias acumuladas. Entretanto, a nocédo basica de alteracdes de
atencao, atividade motora e impulsividade causando dificuldades para seus portadores
permaneceu relativamente constante.

Embora as caracteristicas principais do TDAH tenham permanecido estaveis ao longo de
sua historia, suas fronteiras diagndsticas sofreram consideravel variacdo. Este conceito
basico esta presente nas duas classificacdes mais em uso atualmente, a CID e o DSM.
Entretanto, ha uma diferenca na abrangéncia do conceito de TDAH entre ambas, sendo a
primeira (CID), mais restrita, e a segunda (DSM) mais ampla.

O desenvolvimento de manuais e critérios diagnosticos no final do século XX contribuiu
para o controle do problema da confiabilidade, mas deixou em aberto a questédo da validade
do diagndstico psiquiatrico. Uma vez que os sinais e sintomas dos transtornos mentais estao
amplamente distribuidos na populacao, porém com freqiiéncia, intensidade e impacto maior
nos pacientes do que na populacédo geral, a sua simples ocorréncia ndo define a presenca
de um transtorno mental. Existe a necessidade adicional de definir e validar um limiar para a
presenca ou auséncia de um transtorno (1). A tarefa se torna mais complexa quando se
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verifica que a nosologia psiquiatrica atual utiliza critérios descritivos, como presenca de
sinais e sintomas, e observacdo de curso e resposta ao tratamento, sem levar em
consideracdo possiveis causas. Dentro deste processo diagnoéstico, existe a necessidade
adicional de uso de julgamento clinico sobre a relevancia dos sinais e sintomas, baseada em
uma avaliacao dos prejuizos funcionais causados pelos mesmos (2).

Mesmo apdés a conclusdo deste trabalho de formulacdo diagndstica, persiste em aberto a
guestdo da validade deste diagndstico, uma vez que nao existe um padrao-aureo para o
diagndstico psiquiatrico. Em consequéncia, a definicdo de caso deve ser feita através de um
julgamento clinico, apoiado no uso de evidéncias de pesquisa e consensos clinicos sobre 0s
limites do normal e do patoldgico.

A tendéncia contemporanea de Medicina Baseada em Evidéncias (Evidence-Based
Medicine) se aplica também para a revisado de critérios diagnésticos, mas no caso do TDAH
ainda € necessario um referendo de comités de peritos das Entidades envolvidas
(Associacdo Americana de Psiquiatria e Organizacdo Mundial de Saude). Devido a isto,
encontramos algumas discrepancias quanto a frequéncia, curso e prognostico do TDAH.
Apesar disto, os estudos sistematicos ja definiram de forma satisfatéria o quadro clinico, os
achados laboratoriais, a historia familiar, as bases genéticas, a resposta ao tratamento e o
diagndstico diferencial (3), justificando a validade do diagnéstico de TDAH para a pratica
clinica. Os capitulos posteriores deste manual descrevem de forma sistematica as
evidéncias disponiveis em cada um destes aspectos. Apesar de ter um consenso no meio
clinico, este diagnostico segue controverso no meio leigo, sendo freqientemente atacado
por profissionais de outras areas e pela midia. Variadas razbes concorrem para estas
criticas, entre elas: (a) a observacao de que os critérios de definicdo do transtorno variam ao
longo dos anos, (b) o fato de que o diagndstico deve ser formulado basicamente a partir de
observacéo clinica, (c) a auséncia de cura para o transtorno, (d) a exigéncia de tratamentos
prolongados com medicagGes com potencial de abuso (4). Um posicionamento em defesa
da entidade TDAH pelos médicos ndo deve impedir nestes o reconhecimento de que as
divergéncias sdo saudaveis para o progresso da ciéncia. Algumas questdes permanecem
sem consenso e existem diferencas importantes no diagndstico e conduta entre alguns
paises (5, 6, 7, 8, 9).

1.2 “Der Struwwelpeter”

A histéria do TDAH na psiquiatria geralmente € descrita como tendo comegado com
Heinrich Hoffmann (1809-1894), psiquiatra alem&o famoso por escrever contos e poemas
para criangcas. Em 1845 ele publicou um livro que logo se tornou um best-seller, “Der
Struwwelpeter”, equivalendo em portugués a “Pedro, o agitado” (10). Numa série de textos,
ele descreve as péssimas maneiras de um garoto que apresenta muitas caracteristicas do
gue hoje é descrito como TDAH. Seus textos eram didaticos e baseados no que se
denominava “pedagogia negra’, ou seja, educar pelo medo, jA que as puni¢cdes para
comportamentos inadequados eram muito rigorosas e suas consequéncias frequentemente
trdgicas. Brincar com fogo, por exemplo, resulta em morte por queimadura em um dos
poemas do autor. Os textos de Hoffmann obtiveram ampla aceitacdo como literatura infantil
pedagdégica, mas seus personagens “travessos” nao contribuiram para o interesse meédico
naquelas criancas, que permaneceram sendo consideradas mal-educadas, em vez de
portadoras de um transtorno mental.

1.3 Still e a Abordagem Clinica:

George Still e Alfred Tredgold sdo considerados os primeiros pesquisadores a abordar
cientificamente um conjunto de 43 casos cuja descricdo se aproxima da definicdo atual do
TDAH, numa série de trés textos de aulas publicados em 1902, no Lancet (11). Estas



174

criancas apresentavam um quadro de agressbes, desafio, indisciplina, crueldade,
delinquiéncia, insensibilidade a punicéo, hiperatividade e sérias dificuldades para manter a
atencao nas tarefas que realizavam. Cerca de metade delas tinha retardo mental associado,
e algumas também apresentavam tiques. O quadro era supostamente secundario a lesées
cerebrais que causavam defeitos na consciéncia moral, na relacdo cognitiva ao ambiente e
na inibicdo volitiva. O termo degeneragdo, em voga na época, se aplicava ao que hoje
seriam criancas diagnosticadas provavelmente como TDAH, Retardo Mental (RM),
Transtorno Opositivo Desafiador (TOD), Sindrome de Tourette (TS) e Transtorno de
Conduta (TC). Naquela época ja havia a idéia de que o transtorno iniciava precocemente,
antes dos oito anos, com a maioria dos casos sendo do sexo masculino (3:1), e uma nocao
de que tinha uma origem hereditaria ou adquirida. Um mérito de Still foi o de ter sido o
primeiro a chamar a atencdo para a sindrome numa revista cientifica, delimitando de forma
ampla o conceito de TDAH, embora incluindo na época sintomas atualmente descritos em
outras categorias diagnosticas. Além disto, lancou idéias ainda hoje inspiradoras, como a de
falta de “inibic&o volitiva” na explicacédo do diagndstico.

1.4. Von Ecénomo e a Etiologia Infecciosa:

Uma epidemia de encefalite letargica, também chamada de doenca de Von Ecénomo,
assolou a Europa e Ameérica do Norte, a partir de 1917 até metade da década de 20 (12).
Muitas criancas sobreviventes desta doenca apresentaram sequelas comportamentais de
desatencdo, hiperatividade motora, impulsividade, dificuldades cognitivas e sociais,
delinquéncia e agressividade. Algumas das caracteristicas descritas nestas criangas foram
incorporadas ao conceito de TDAH hoje utilizado. A relacdo entre infeccdo cerebral e
desatencdo-hiperatividade confirmava a idéia inicial de Still de que haveria uma leséo
cerebral responsavel pela sindrome. Logo a seguir, outras causas foram sendo associadas
ao transtorno: trauma de nascimento, sarampo, intoxicagdo por chumbo e epilepsia. Nao
demorou muito para que o diagnostico da sindrome de lesédo cerebral passasse a ser
aplicado a qualquer problema psicolégico envolvendo aqueles sintomas, houvesse ou nao
evidéncias de lesdo ou sequela cerebral.

1.5 Bradley e as Anfetaminas:

A modificacdo diagndstica subsequente ocorreu na década de 30 nos E.U.A., a partir do
trabalho de um psiquiatra, Charles Bradley, que estudava criancas institucionalizadas com o
uso de pneumoencefalografia (13). Como muitas das criancas estudadas apresentavam uma
forte dor de cabeca apdés o procedimento, ele experimentou benzedrina, um derivado
anfetaminico, no intuito de aumentar a producéo de liquor mais rapidamente e aliviar este
sintoma. Notou, com surpresa, que houve grande melhora comportamental em algumas
criancas, e passou a estudar mais sistematicamente o assunto (14). Nascia aqui um dos
tratamentos mais importantes na psicofarmacologia infanti: o uso de derivados
anfetaminicos para o TDAH. Tal fato também ajudou a validar a utilidade desta entidade
nosoldgica na pratica médica.

1.6 A Fase da Hiperatividade:

A idéia da presenca de uma leséo cerebral entrou em declinio no final dos anos 60 (15)
pela constatagcdo de que nem sempre havia evidéncia de dano cerebral nos casos
estudados. O conceito de lesdo foi gradualmente substituido pelo de disfuncao cerebral, e
posteriormente, pelo de hiperatividade. O DSM-Il (16) de 1968 ja descreve uma categoria
diagnodstica de “Reacédo Hipercinética da Infancia”.
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1.7 Wender, Douglas e a Nova Fase de Desatencéo:

Ao longo dos anos 70, varios pesquisadores comecaram a criticar a centralidade
concedida a hiperatividade na sindrome. Wender (12) desenvolveu uma descri¢do de vérias
caracteristicas dos pacientes com TDAH que desviou o foco da hiperatividade para outros
aspectos: dificuldades no controle motor, dificuldades no aprendizado, desatencdo
persistente, descontrole de impulsos, dificuldades no relacionamento interpessoal e
descontrole na regulacdo das emocgdes. Duas novidades foram apresentadas aqui. Em
primeiro lugar, a idéia de que poderia existir um quadro apenas com desatencédo, sugestao
gue rapidamente ganhou terreno entre os especialistas. Em segundo lugar, a no¢céo de que
estes descontroles emocionais -furias repentinas, explosdes, irritacdes, reatividade
emocional acentuada, etc. - também pudessem figurar como critério do diagndstico. Esta
segunda sugestéao foi recebida com mais reservas e acabou nao prevalecendo como critério
diagndstico formal do TDAH, apesar de ter sido incluida nos chamados Critérios de Utah
para a sindrome (17). Outra importante pesquisadora a desafiar a primazia da clinica de
hiperatividade neste transtorno foi Virginia Douglas (18). Ela também desenvolveu a idéia da
existéncia de um quadro de desatencdo na auséncia de hiperatividade. Através de testes
objetivos, concluiu que a dificuldade na atengéo sustentada e no controle dos impulsos eram
mais importantes na formacao dos prejuizos encontrados nestas criancas de que o aumento
da atividade motora.

1.8 A Era dos Manuais Diagndsticos:

O desenvolvimento seguinte aconteceu com a publicacdo de novas edi¢cdes de Critérios
diagndsticos. Em 1978 a Organizacdo Mundial da Salde publicou a 9% Edicdo do CID (20)
na qual manteve a hiperatividade como aspecto central na definicdo e mesmo no nome do
transtorno. Em 1980 a Associacdo Americana de Psiquiatria publicou a 3% Edicdo do seu
Manual Diagndstico (DSM-III) (19). Este manual representou um grande avanco para a
pesquisa em psiquiatria por descrever de forma objetiva e quantificavel os critérios dos
transtornos mentais, permitindo uma maior confiabilidade diagnéstica. Os critérios da 3?2
edicdo do DSM foram formulados num momento de criticas a primazia da hiperatividade, e
consagraram a sindrome infantil do Transtorno de Déficit de Atencdo, descrevendo a
desatencdo e a impulsividade como elementos centrais na sindrome. A revisdo do DSM
(DSM-1II-R) (21) de 1987 incorpora a validagdo empirica para os 14 critérios utilizados para o
diagndstico e ponto de corte para a consideracdo da sindrome (22). A quarta Edicao (DSM-
IV) (23) vai além, reorganizando 18 critérios diagnésticos em dois blocos: (a) desatencéo e
(b) hiperatividade/impulsividade, requerendo para o diagndstico um minimo de 6 de uma lista
de 9 sintomas (24). Com isto resolveu a disputa histérica entre a desatencdo e a
hiperatividade/impulsividade, retirando qualquer hierarquia entre estas dimensdes. O DSM-
IV estabelece trés subtipos: (1) predominantemente desatento (2) predominantemente
hiperativo/impulsivo, e (3) combinado. A revisédo do texto do DSM-1V, publicada sob a rubrica
de DSM-IV-TR (25), em 2000, ndo alterou estes trés critérios de forma significativa. J& a
décima Edic¢do da CID (CID-10) (26) de 1992, por sua vez, manteve a definicdo de TDAH
sob o nome Transtorno Hipercinético. Estas diferencas na definicho e abrangéncia
permanecem até hoje e resultam em diferencas importantes nas estimativas de prevaléncia
e conduta entre diversos paises.

1.9 A Persisténcia nos Adultos:

A sindrome do TDAH foi a principio considerada como um quadro ocorrendo
basicamente em criancas, regredindo gradualmente com a idade. Wender (17) foi um dos
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primeiros a considerar a possibilidade de permanéncia da sindrome no adulto. Hoje em dia
ja estd bem estabelecido que uma proporcdo substancial das criangcas se mantém com
transtorno apés a adolescéncia, o que ja foi incluido nos critérios da CID e DSM.

INSERIR TABELA 1

INSERIR TABELA 2

2. Epidemiologia:
2.1 Introducéo:

O Transtorno de Déficit de Atencao/Hiperatividade (TDAH) ocorre em todas as faixas etarias

da populacédo, sendo considerado um dos transtornos mais comuns na infancia, com uma
prevaléncia segundo o DSM-IV-TR (25) de cerca de 3 a 7% nas criancas em idade escolar.
A literatura nesta faixa etaria é bastante desigual e sujeita a inUmeras influéncias. Existe
evidéncia de alta variabilidade entre diferentes populacdes, com taxas de ponto-prevaléncia
entre 0,78% em escolares de Hong Kong (27) e 26% em estudantes americanos (28). Uma
revisdo de 19 estudos encontrou uma variabilidade nas taxas de ponto-prevaléncia entre 2 e
17% (29). Outra revisdo de 50 estudos utilizando diversas versdes do DSM encontrou
prevaléncias semelhantes entre diversos paises, mas excluiu sistematicamente os estudos
utilizando a CID, impedindo a comparacédo entre os sistemas diagnésticos (30). Uma meta-
analise rigorosa de amostras escolares e comunitarias selecionou 85 estudos entre 1978 e
2004, identificando idade escolar, género masculino, fonte de informagcdo e critério
diagndstico como os principais responsaveis pela variagdo na prevaléncia nos estudos de
TDAH (31). O mesmo estudo identificou que a variabilidade dos achados refletia
essencialmente diferencas metodoldgicas. Quando os mesmos critérios foram aplicados,
uma propor¢do consideravel da variabilidade na prevaléncia desapareceu (32), apesar de
permanecer ainda sem resolucdo a questao de validade do diagnoéstico (CID versus DSM).
Diversos fatores podem influenciar os achados dos estudos epidemiolégicos, tais como
diferencas reais entre as populacdes, sexo, idade e classe social, critérios diagnosticos, tipo
de amostras (clinicas, escolares ou comunitérias), definicdo de prejuizo no desempenho e
tipos de contextos atingidos pelo transtorno, tipos de instrumentos de screening utilizados,
ponto de corte (“cut-off”) empregado, fontes de informacao (familiares, professores e/ou
pacientes), forma de combinacdo de informacfes, instrumentos adicionais (escalas ou
entrevistas clinicas), entre outros. A heterogeneidade de métodos de diagnéstico dificulta a
interpretacdo das discrepancias na literatura, e acabam tendo conseqUéncias na pratica
clinica (33), devido a variacdo no numero de individuos que serdo tratados (9). Uma
consequéncia foi 0 aumento de quatro vezes no numero de criangas tratadas nos E.U.A.
entre 1987 e 1997 (34).

Os estudos epidemiolégicos em relacdo ao diagnéstico da sindrome apresentam as
mesmas dificuldades encontradas no diagndstico psiquiatrico em geral. O diagndstico do
TDAH é baseado em comportamentos que também sdo observados em populacbes
normais, tem pelo menos trés apresentacbes e ndo possui um grupo central de sintomas
especificos. A seguir sdo comentados 0s principais problemas metodologicos existentes em
relacdo ao diagndstico, com o objetivo de habilitar o leitor a percorrer e se orientar na
literatura existente sobre a epidemiologia do transtorno.
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2.2 Aspectos Culturais:

Embora freqientemente desconsiderados e dificeis de medir, os fatores culturais podem
influenciar a percepcdo e a tolerdncia aos sintomas por parte dos pesquisadores,
profissionais e sociedade em geral e, consequentemente, a chamada prevaléncia
administrativa (grau de reconhecimento institucional) da condicdo (7, 8, 35). Os professores
sdo muito importantes na deteccao do transtorno, e sdo influenciados por fatores ambientais,
como o numero de alunos dentro da classe, treinamento prévio, experiéncia e atitudes frente
ao comportamento admissivel socialmente e preferéncias sobre praticas disciplinares para
os desviantes das normas culturais e sociais (36).

2.3 Tendéncias Historicas dos Critérios Diagndsticos:

Os critérios diagnosticos do TDAH sofreram numerosas mudancgas ao longo dos ultimos 100

anos. Embora as diversas definicdes refiram-se grosseiramente a mesma sindrome, elas
refletem interesses particulares e concepcgdes etiolégicas que resultam em diferentes
estimativas de prevaléncia (37). Seus critérios diagnosticos representam a
operacionalizacdo do conceito do transtorno predominante no momento. Apesar dos dois
maiores sistemas classificatorios atuais, o DSM e a CID terem tentado uniformizar suas
definicdes, ndo conseguiram eliminar todas as diferengas.

A primeira explicacédo para a diferenca nas estimativas de prevaléncia reside nas
diferencas de critérios entre a versdo DSM-IV-TR (25) e a CID-10 (26). Estas duas edicdes
apresentam critérios e categorias clinicas diferentes para definir o TDAH. A CID-10 possui
uma Unica categoria, de Transtorno Hipercinético, que nao existe no DSM-IV-TR, e que é
caracterizada por sintomas de desatencéao, hiperatividade e impulsividade em varias areas
de relacdo da crianga, com prejuizo difuso e inicio antes dos seis anos de idade. No DSM-
IV-TR, estes comportamentos sao descritos dentro do subtipo combinado. A CID-10 também
restringe mais o diagnostico em presenca de comorbidades. Estas diferencas tém
consequéncias nas taxas de prevaléncia, com cerca de 1-2% das criancas recebendo o
diagndstico quando os critérios da CID-10 séo aplicados. Por exemplo, um grande estudo
epidemioldgico no Reino Unido encontrou taxas de prevaléncia do Transtorno Hipercinético
de 1,4% (38). Ja o DSM-IV-TR ndo exige prejuizo tao difuso, requer idade de inicio antes
dos sete anos e é mais flexivel em relacdo ao diagnéstico na presenca de comorbidades,
resultando em médias mais altas de prevaléncia, entre 4 e 8 % (7). Além disso, 0 DSM-IV-
TR € mais inclusivo que a CID-10. A idade de inicio dos sintomas foi arbitrariamente
estipulada em 7 anos no DSM-IV-TR. Alguns peritos sugerem que este critério seja
abrandado (39), uma vez que os sintomas do subtipo desatento podem ser notados apos 0s
sete anos de idade. Um estudo em escolas nos E.U.A. que incluiu casos com inicio de
sintomas apoés os sete anos de idade resultou em aumento de prevaléncia de 22% (40).

Mesmo entre as diferentes Edicbes da DSM ha diferencas importantes nas taxas de
prevaléncia. Uma revisdo sistematica de