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RESUMO

Muitos estudos tém caracterizado o perfil clinico de individuos que foram
diagnosticados com TDAH na vida adulta; porém, poucos trabalhos longitudinais
incluiram variaveis neuropsicologicas. Estudos que possibilitem a identificagdo de
aspectos cognitivos envolvidos na evolugdo do TDAH podem auxiliar na melhor
compreensao da progressao desse transtorno ao longo da vida adulta.

Dentro desse contexto, o objetivo desta tese foi avaliar possiveis mudancas
no perfil cognitivo de adultos com TDAH ao longo da vida bem como os preditores
cognitivos de persisténcia e remissdo do transtorno no contexto de um estudo
longitudinal de uma amostra clinica de adultos com TDAH. Os individuos foram
avaliados no momento em que buscavam avaliacdo (apds estabilizagdo de
comorbidades psiquiatricas) e 8,5 anos depois. A bateria de avaliagdo cognitiva
utilizada na linha de base e etapa de seguimento foi composta pelos subtestes
Vocabulario e Cubos do WAIS-R, Teste Stroop de Cores e Palavras e o Teste de
Classificacédo de Cartas Wisconsin (WCST).

Nao foram encontradas associagdes significativas entre as variaveis avaliadas
no baseline referentes aos grupos de TDAH remitente e persistente, sugerindo que o
perfil neuropsicolégico de pacientes com TDAH n&o esta relacionado a sua posterior
possibilidade de remissao. Os resultados dessa tese apontam para um desempenho
cognitivo relativamente estavel ou de uma melhoria sutil durante a idade adulta
média, com um aumento significativo no seguimento dos escores tanto do subteste
cubos (t = 3.52; p = 0.001) como também do vocabulario (t = 7.51; p < 0.001) do
WAIS-R.

Assim, a trajetoria cognitiva observada na presente amostra clinica de adultos
com TDAH n&o parece indicar um declinio mais acentuado do que na populagao
geral. Esse dado pode ser uma informagdo relevante e em certa medida
tranquilizadora para os pacientes e seus familiares. E possivel que a complexidade e
os multiplos fatores envolvidos no desempenho cognitivo também explique a
auséncia de associacdo dos mesmos com a persisténcia ou remissao do TDAH.

A presente Tese com certeza ndo encerra o debate sobre a trajetoria
cognitiva dos adultos com TDAH. Mais estudos sdo necessarios para confirmar ou
melhor detalhar os resultados aqui apresentados. Faz-se necessario que estudos de
base populacional comparem a evolug&o cognitiva em individuos adultos com TDAH
tratados com aqueles que nao receberam nenhum tipo de intervencgao.

Palavras-chave: TDAH. Cognigao. Adultos. Delineamento longitudinal.

Guimaraes, P. Avaliagdo cognitiva de adultos com TDAH em um estudo de
seguimento de oito anos. Tese de Doutorado, Pds-Graduagdo em Psiquiatria da
Faculdade de Medicina, UFRGS. Novembro, 2017.



ABSTRACT

Many studies have characterized the clinical profile of individuals who were
diagnosed with ADHD in adult life; however, few longitudinal studies included
neuropsychological variables. Studies that allow the identification of cognitive
aspects involved in the evolution of ADHD may help to better understand the
progression of ADHD throughout adult life.

Within this context, the aim of this thesis was to evaluate possible changes in
the cognitive profile of adults with ADHD throughout their lives in the context of a
longitudinal study of a clinical sample. Neuropsychological predictors of persistence
and remission of the diagnosis were also evaluated. Adult subjects with ADHD were
assessed at the time they sought evaluation (after stabilization of psychiatric
comorbidities) and 8.5 years later. The cognitive assessment battery used at the
baseline and follow-up stage was composed of the WAIS-R Vocabulary and Block
Design subtests, Stroop Color and Word Test and the Wisconsin Card Classification
Test (WCST).

No significant associations were found between baseline assessments of the
remission and persistent ADHD groups, suggesting that the neuropsychological
profile of ADHD patients is not related to their posterior possibility of remission.The
results of this thesis point to a relatively stable cognitive performance or a subtle
improvement during middle adulthood, where both the WAIS-R block design (t =
3.52; p = 0.001) and vocabulary scores (t = 7.51; p < 0.001) increased significantly at
the follow-up evaluation.

Thus, the cognitive trajectory observed in the present clinical sample of adults
with ADHD does not seem to indicate a more pronounced decline than in the general
population. This information can be relevant and somewhat reassuring information
for patients and their families. It is possible that the complexity and multiple factors
involved in cognitive performance also explain the absence of association with the
persistence or remission of ADHD.

This Thesis certainly does not complete the debate on the cognitive evolution
of adults with ADHD. Further studies are needed to confirm or further clarify the
results presented here. Population based studies should compare the cognitive
trajectories in individuals treated with those who did not receive any type of
intervention.

Key words: ADHD. Cognition. Adults. Follow-up.

Guimaraes, P. Avaliagdo cognitiva de adultos com TDAH em um estudo de
seguimento de oito anos. Tese de Doutorado, Pds-Graduagdo em Psiquiatria da
Faculdade de Medicina, UFRGS. Novembro, 2017.
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2 BASE CONCEITUAL

2.1 TRANSTORNO DE DEFICIT DE ATENCAO/HIPERATIVIDADE

O Transtorno de Déficit de Atencgao/Hiperatividade (TDAH) é um quadro
neuropsiquiatrico caracterizado por um padrao de prejuizo persistente causado por
desatencéo, hiperatividade e impulsividade (APA, 2013). O diagndstico possui trés
apresentacdes: a predominantemente desatenta, a predominantemente
hiperativa/impulsiva e a combinada, podendo ser classificado como leve, moderado
ou grave conforme seu nivel de prejuizo (APA, 2013).

A prevaléncia € em torno de 5,3% em criangas e adolescentes (Polanczyk et
al., 2007) sendo um dos transtornos mentais mais comuns na infancia. Embora
tenha sido conceitualizado como uma psicopatologia da inféncia, evidéncias
apontam sua persisténcia na vida adulta, atingindo uma prevaléncia de cerca de 3%
nesta faixa etaria (Fayyad et al., 2007; Simon et.al., 2009). No que se refere as
formas de apresentacdo do TDAH, em criangas ha dados apontando uma propor¢ao
de 62,5% de subtipo combinado, 26,5% de desatento e 2% de hiperativo (Rohde et
al., 2002). Em adultos as estimativas sdo semelhantes, com 60% combinados, 38%
desatentos e 2% hiperativos (Murphy et al., 2002). Na mesma diregdo, em nossa
amostra de adultos com TDAH foi estimado 53,5% do subtipo combinado, 40% do
desatento e 6,5% do hiperativo (Grevet et al., 2006).

Trata-se de um transtorno heterogéneo resultante da combinacédo de fatores
genéticos e ambientais (Biederman, 2005; Spencer et al., 2002). Quanto aos fatores
ambientais, ha associagdes com baixo peso ao nascer, prematuridade, desnutrigao,
estresse gestacional, exposicdo pré-natal ao tabaco, alcool, e adversidades
psicossociais (Stergiakouli e Thapar, 2010).

O diagnostico do TDAH é clinico, baseado em instrumentos que combinam
sintomas e critérios adicionais como a presenca de prejuizos e idade de inicio,
constantes em manuais classificatorios como a CID-10 (Anexo A) e o DSM-5 (Anexo
C). Nado ha elementos isolados ou marcadores biologicos como exames de
neuroimagem, neurofisiolégicos e testes neuropsicolégicos patognoménicos, embora
eles possam ser uteis na avaliagdo. O avaliador pode contar também com a ajuda
de relatos de pessoas familiares ao paciente (Wilens, Faraone e Biederman, 2004).

O papel das comorbidades no TDAH é relevante pelo fato de que ha
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ocorréncia de outros transtornos psiquiatricos em 70% dos casos, sendo o0s
transtornos de ansiedade, uso de substancias, transtorno de conduta, de oposicao e
desafio, personalidade antissocial, depressdo maior e bipolaridade os mais
associados (Biederman, 2004; Biederman et al., 2006; Grevet et al., 2006; McGough
et al., 2005). Por outro lado, ha evidéncias de que determinados agrupamentos de
transtornos sao de fato transnosologicos, contando com aspectos comuns em sua
etiologia. O TDAH se situa predominantemente no contexto dos transtornos
externalizantes, embora como mencionado acima também tem elementos
importantes de internalizagdo. De qualquer maneira, o aspecto com maior relevancia
clinica é que a presengca de transtornos associados esta vinculada a maior
intensidade de prejuizo (Silva et al. 2013).

Os prejuizos ao longo da vida dos individuos com TDAH em comparagéo a
controles sem TDAH sdo significantes em diversos aspectos: apresentam pior
coordenagao motora na infancia e na escola possuem maiores taxas de repeténcia,
expulsbes e evasdes. Além disso, possuem menores taxas de ensino meédio
completo, ingressos na faculdade e graduagdes (Barkley, 2002a;b; Barkley e
Murphy, 1998). E por fim, também apresentam maiores taxas de acidentes no
transito, acidentes com lesdo corporal (Barkley, 2002a;b), doengas sexualmente
transmissiveis e gravidez na adolescéncia, assim como maior uso de tabaco e

drogas ilicitas (Barkley, 2002a).

2.2 REMISSAO E PERSISTENCIA DO DIAGNOSTICO DE TDAH NA VIDA
ADULTA

Apesar da escassez de estudos sobre a persisténcia do diagndstico de TDAH
ao longo da vida, as informagdes disponiveis apontam para um declinio de sintomas,
nas dimensdes de hiperatividade (70%), de impulsividade (50%) e de desatencao
(40%) no periodo da adolescéncia e inicio da idade adulta (Hart et al., 1995;
Biederman et al., 2000).

Os estudos de seguimento sugerem que somente 15% das criangas
diagnosticadas pela primeira vez na infancia permanecem com critérios para TDAH
até a idade adulta (Faraone et. al., 2006). No entanto, considerando que a
prevaléncia em adultos é significativamente maior do que o esperado considerando

a remissao verificada na adolescéncia, infere-se que muitos individuos venham a
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apresentar as caracteristicas do transtorno mais tardiamente.

A maioria dos estudos longitudinais com TDAH que incluiram adultos
contaram com amostras relativamente pequenas, com avaliagdo inicial ainda na
infancia ou adolescéncia, e os participantes ndo apresentavam idade maior do que
trinta anos (Barkley et al., 2008; Biederman et al., 2006; 2011; 2012; Borland e
Heckman, 1976; Clerkin, et al., 2013; Doehnert et al., 2013; Hinshaw et al., 2012;
Klein et al., 2012; Mattfeld et al., 2015; Rasmussen e Gillberg, 2000; Weiss e
Hechtman, 1993). Além disso, poucos estudos longitudinais investigaram outros
preditores (além da variavel idade) de persisténcia do TDAH de maneira que faltam
dados sobre preditores da persisténcia do TDAH até o inicio da vida adulta (Caye et
al., 2016). Os achados s&o mais escassos ainda em relagdo as caracteristicas do
transtorno a partir da adultez até a velhice.

Em nosso estudo longitudinal (Karam et al., 2015), acompanhamos adultos
com TDAH apds 7 anos da avaliagdo inicial e verificamos que parte da amostra
(aproximadamente 12%) apresentaram remissado completa do diagnéstico, enquanto
que 30% nao mantiveram os critérios de TDAH para o DSM-IV na avaliagao inicial.
Outros achados incluem a auséncia de declinio de sintomas dependente da idade
durante a vida adulta e o fato de que as comorbidades com fobia social e transtorno
opositor desafiante estdo associadas a persisténcia do diagnostico de TDAH.

E provavel que existam diferengas neurobioldgicas nos grupos de pacientes
com persisténcia ou remissao no diagnostico de TDAH. Em um estudo longitudinal
em que foram avaliadas criangas até o inicio da vida adulta (9 até 22 anos), foram
encontradas diferengas nos circuitos cerebrais nos grupos de TDAH remitente e
persistente. A correlagdo positiva entre a funcionalidade do cortex cingulado
posterior e coértex pré-frontal medial foi reduzida apenas nos pacientes cujo
diagnodstico persistiu até a idade adulta (Mattfeld et al., 2015). Além disso, outro
estudo de seguimento observou que os adultos com TDAH remitente apresentaram
maior conectividade cerebelar entre o talamo direito e as regides pré-frontais em
relacdo aqueles com TDAH persistente (Clerkin et al., 2013).

Poucos estudos compararam o desempenho cognitivo entre os casos de
TDAH persistente e remitente (Cheung et al., 2015; Doehnert et al., 2013; Mattfeld et
al., 2015; van Lieshout et al., 2017). Os dados sugerem que a remissdo do TDAH
esta associada a um perfil cognitivo mais semelhante com o TDAH persistente do
que com a populagao geral (Mattfeld et al., 2015). Criangas e adolescentes com
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TDAH apresentam um desempenho pior em comparagdo ao grupo controle nos
escores de QI, memdria de trabalho e nas tarefas diarias que envolvem as fungdes
executivas (Mattfeld et al., 2015). Além disso, um melhor desempenho na memoaria
de trabalho foi preditor de menor gravidade dos sintomas de TDAH e menor variagéo
do tempo de reagéo previu um melhor funcionamento cognitivo geral. Tais dados
reforcam a necessidade de mais estudos longitudinais que foquem os possiveis
preditores cognitivos da persisténcia do TDAH.

Outro fato que deve ser investigado s&o as diferengas quanto ao género. Ha
evidéncias de que em homens a gravidade e o numero de sintomas diminuam ao
longo da vida (Biederman et al., 1994; 2000), enquanto que em mulheres 0 mesmo
nao foi evidenciado. Em uma meta-analise, Faraone et al. (2006) avaliaram 8
estudos de seguimento sobre a sintomatologia do TDAH com pacientes desde a
infancia até a terceira idade. Os achados mostram que homens apresentam um
declinio de gravidade e numero de sintomas ao longo dos anos (Biederman et al.,
2000), enquanto que nao ha variagdes significativas entre as mulheres.

Portanto, ainda sdo escassos os estudos sobre o percurso do TDAH no adulto
voltados para a avaliagdo de caracteristicas neuropsicolégicas. Tal limitagdo é

relevante considerando a complexidade da trajetoria do transtorno.

2.3 NEUROPSICOLOGIA DO TDAH

E provavel que a presenca de déficits neuropsicoldgicos no TDAH sejam
resultado de disfungdes em diferentes circuitos neurais, de forma isolada ou em
conjunto (Sonuga-Barke et al., 2008). Os autores (Sonuga-Barke et al., 2010)
sugerem que o0s prejuizos do transtorno tenham mais de um correlato
neurofisiolégico, propondo um modelo em que os pacientes com TDAH seriam
divididos em trés subgrupos diferentes dependendo do sistema cerebral afetado:
desregulagdo dorso-fronto-estriatal baseada no controle inibitério; desregulacéo
ventro-fronto-estriatal relacionada a alteragdo nos circuitos de recompensa e
desregulagdo no nucleo acumbens associada a aversao a resposta tardia. Neste
ultimo, o paciente com TDAH tenderia a optar por recompensas imediatas,
apresentando padrées de comportamento de evitagdo e fuga em situagbes em que
existe atraso na recompensa (Sonuga-Barke et al., 2008).

Dentre as fung¢des neuropsicoldgicas associadas ao TDAH, estdo as fungdes
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executivas que dependem da integridade de estruturas encefalicas corticais e
subcorticais, principalmente de diferentes regides do cortex pré-frontal para seu
pleno funcionamento (Heyder, Suchan e Daum, 2004; Utendale et al., 2011). O
termo fungdo executiva foi empregado na psicologia cognitiva para diferenciar os
processos cognitivos controlados dos processos automaticos e rotineiros. Ou seja,
consiste na capacidade mental de controlar e propositalmente aplicar as proprias
habilidades mentais no planejamento e execugéo de tarefas (Sonuga-Barke, 2005).

Estudos neuropsicolégicos verificaram comprometimento significativo nas
capacidades de controle inibitério, atengdo sustentada, memdria de trabalho,
planejamento e aversdo a resposta tardia em criangas e adolescentes (Berlin,
Bohlin, Nyberg e Janols, 2004; Biederman et al., 2004; Lambek et al., 2011; Nigg,
2006; Willcutt et al., 2005) e adultos com TDAH (Adler, 2010; Gallagher e Blader,
2001; Hervey, Epstein e Curry, 2004; Seidman et al., 2004; Silva et al., 2013). No
tocante ao quociente intelectual (Ql), Seidman (2006) realizou uma reviséo
sistematica de estudos comparando o QI entre pacientes com TDAH e controles em
amostras de criangas, adolescentes e adultos. Foi observado que pacientes com o
transtorno apresentaram um QI estimado significativamente mais baixo e que
controles. Entretanto, ndo s&o todos os pacientes com TDAH que apresentam tais
déficits neuropsicolégicos, evidenciando a heterogeneidade do transtorno (Barkley e
Murphy, 2006; Nigg, 2006). Neste sentido, Nikolas e Nigg (2013) sugeriram que
pode haver uma consolidagao de diversas teorias cognitivas aplicadas a subgrupos
clinicos associados com comorbidades.

De uma maneira geral, o comprometimento neuropsicologico em adultos com
TDAH ¢é influenciado pela presenga de comorbidades, de tal forma que o prejuizo
em determinadas habilidades € compartilhado com as comorbidades, ndo sendo
limitado aos sintomas de TDAH por si s6 (Marchetta et al., 2008; Silva et al., 2013).
Ainda sobre possiveis diferencas entre grupos de TDAH, em nosso estudo anterior
(Guimaréaes-da-Silva et al., 2012) investigamos as diferengas neuropsicoldgicas e de
personalidade entre adultos com TDAH de acordo com a idade de inicio do
diagnostico antes dos 7 anos e até os 12 anos. Confirmamos dados anteriores
(Faraone et al., 2006), em que ambos os grupos de pacientes com TDAH
apresentaram perfis similares de desempenho cognitivo e tragos de personalidade.

Em uma metanalise focada exclusivamente em adultos com TDAH, Bridgett,
Walker e Michael (2006) compararam as diferengas cognitivas entre individuos com
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e sem o transtorno. Dos 33 estudos que preencheram os critérios de incluséo, a
analise primaria incidiu sobre 18 estudos englobando 1.031 adultos com TDAH e
928 nao-TDAH, utilizando alguma das versdes das Escalas Wechsler de Inteligéncia
para Adultos. Embora tenha sido verificado um QI mais baixo em pessoas com
TDAH em comparagao com sujeitos ndo-TDAH, esta diferenga n&o foi clinicamente
significativa. A presenca de varios moderadores que refletem as caracteristicas nas
amostras de TDAH sugere que um subconjunto de adultos com o transtorno (como
aqueles com comorbidades) pode apresentar uma capacidade intelectual menor em
relagdo aos sujeitos ndo-TDAH, enquanto outros pacientes n&o teriam tal déficit.
Confirmamos tais achados em nosso estudo transversal (Silva et al., 2013)
que comparou o desempenho neuropsicologico entre adultos com TDAH com
controles sem TDAH. Os individuos foram avaliados atraves dos testes Continuos
Performance Test (CPT), Teste Sftroop de Cores e Palavras e os subtestes
Vocabulario e Cubos das Escalas de Inteligéncia Weschler para adultos (WAIS-R).
Com isto, verificamos que os déficits cognitivos, atencionais e no controle inibitorio

observados sao similares aos relatados na literatura.

2.4. EVOLUGAO COGNITIVA NO ADULTO

2.4.1 Evolugao Cognitiva na Populagao Adulta sem TDAH

O escore do quociente intelectual (Ql) € uma estimativa que corresponde ao
nivel atual de funcionamento, medido pelas varias tarefas requeridas em um teste
(Groth-Marnat, 1999). Para aferir o nivel intelectual de uma pessoa, o instrumento
considerado padrdo-ouro, ou seja, a medida mais fidedigna para medicdo da
inteligéncia sdo as Escala de Inteligéncia Wechsler que avaliam o QI de pessoas
entre 16 e 89 anos. O seu proposito é fornecer informacdes que possam auxiliar na
identificacdo de estratégias de resolugdo de problemas e déficits cognitivos
especificos (Weschler, 1991). Os subtestes estimam trés escores: Ql de execucéo,
QI verbal e QI total. O QI verbal representa a area verbal da cogni¢éo, consiste na
capacidade do sujeito de simbolizar, formar conceitos verbais e habilidade de
raciocinio légico e pensamento l6gico abstrato. A area executiva corresponde ao Ql
de execugado, que esta realcionada com a forma em que o sujeito utiliza suas

habilidades cognitivas no presente momento para realizar suas necessidades. Por
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fim, o QI total engloba os dois tipos de cognicdo aferido como o escore de
funcionamento intelectual do sujeito naquele momento. E importante lembrar que ha
mudangas cognitivas com a idade e estratégias de aprendizagem e condicionamento
que influenciam para a piora ou aperfeicoamento nas diferentes habilidades
cognitivas. Tais mudangas podem ocorrer nos escores de QI dependentes de
variaveis que reestruturam o funcionamento das fun¢gées mentais com o passar do
tempo e investimentos intelectuais que podem auxiliar o sujeito para uma melhora
de desempenho neuropsicologico, independente da idade (Weschler, 1991).

Sempre houve um consenso na literatura de que o QI seria estavel ao longo
da vida, até que um estudo longitudinal (Ramsden et al.,2011) evidenciou que os
escores do QI verbal e do QI executivo podem aumentar ou diminuir na
adolescéncia de forma significativa. O mesmo estudo, que utilizou uma combinagéo
de imagem estrutural e funcional, verificou que as habilidades verbais e executivas
estdo intimamente ligadas as habilidades sensoério-motoras envolvidas na
aprendizagem.

Por outro lado, o declinio cognitivo relacionado com a idade nas fungdes
executivas tem sido repetidamente demonstrado em varios estudos populacionais
(Salthouse et.al, 2012; Ronnlund e Nilsson, 2006). Estudos comparativos quanto a
evolugdo do QI ao longo da vida ndo encontraram diferengas significativas entre
jovens e idosos nas mudangas de respostas em testes que avaliam o QI durante um
periodo de 5 anos; porém, houveram diferengas nos resultados que envolviam as
funcbes executivas, que sao fundamentais para a execucdo e resolugdo de
problemas rotineiros de forma eficaz (Matarazzo e Hermann, 1984).

Wisdom, Mignogna e Collins (2012) avaliaram o desempenho de adultos
através dos subtestes Vocabulario e Cubos da WAIS-R. Como resultado, os autores
observaram maiores pontuagdes no subteste Vocabulario (relacionado a
compreensao verbal) em individuos de meia-idade (45-64 anos), enquanto que os
maiores indices no subteste Cubos (relacionado ao raciocinio perceptual) foram
observados nos mais jovens (16-24 anos).

O estudo longitudinal de Ronnlund e Nilsson (2006) avaliou as possiveis
associagbes entre o escore no subteste Cubos das Escalas WAIS-R, género e
escolaridade, em uma amostra com mil adultos na faixa etaria entre 35 e 80 anos
que foram reavaliados depois de cinco anos (836 sujeitos participaram da amostra
de seguimento). Uma amostra controle (n = 974) foi avaliada na etapa de
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seguimento para controlar os efeitos da pratica. As analises transversais indicaram
uma deterioragao progressiva relacionada com a idade de 55 a 85 anos. Entretanto,
os dados longitudinais detectaram um desempenho estavel a partir de 35 a 55 anos,
além disso, ter cursado o ensino superior foi associado com menor declinio
cognitivo.

Salthouse et al. (2012), realizaram um estudo longitudinal com uma média de
2,7 anos entre linha de base e seguimento, com 783 adultos saudaveis entre 18 e 97
anos de idade, com o objetivo de controlar as influéncias associadas a regresséo a
meédia. A pontuagdo na primeira versdo dos testes cognitivos na etapa inicial foi
considerada o funcionamento padrao, enquanto que as mudangas na performance
cognitiva foram analisadas na segunda e terceira avaliagbes com o proposito de
minizar possiveis viéses do efeito da pratica em um estudo longitudinal. As
pontuagdes em cada fungédo executiva foram significativamente mais baixas com o
aumento da idade. Entretanto, em outro estudo longitudinal de Salthouse et al.
(2012), com uma amostra mais delimitada no que se refere a idade (adultos
saudaveis entre 25 e 75 anos), foi verificado que as mudangas neuropsicolégicas de
curto prazo ndo sdo maiores entre os idosos saudaveis do que entre os adultos
jovens quando comparados o0s grupos através de cinco medidas de fungdes
executivas.

Enfim, os declinios na cognicdo da populagdo geral sdo observados nas
funcbes executivas, especialmente nas medidas de raciocinio perceptivo e
velocidade de processamento, enquanto outras fungbes como memoaria de trabalho
e compreensdo verbal sdo mais preservadas ou até mesmo melhoram seu
desempenho com o aumento da idade (Calamia, Markon e Tranel, 2012; Ronnlund
e Nilsson, 2006).

2.4.2 Evolugao Cognitiva em Adultos com TDAH

O conhecimento atual sobre as correlagdes entre idade e fungdo cognitiva no
TDAH tém sido extraido principalmente de amostras transversais. No entanto, os
estudos longitudinais seriam em principio mais adequados para fornecer estimativas
da mudancga nas fungdes cognitivas ao longo da vida. Além disso, a maior parte dos
dados disponiveis é referente a amostras da infancia, ou da transigdo entre infancia

e vida adulta. No entanto, um estudo longitudinal avaliando adultos com TDAH que
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ndo tiveram o primeiro diagnostico na infancia observou que eles n&o diferem dos
controles relacionados a idade em relagdo aos escores de QIl, enquanto aqueles
com diagnostico na infancia teriam um desempenho pior do que os nao afetados
(Moffit et al., 2015). Esses resultados levantam a hipotese de que os padrées de
neurodesenvolvimento do TDAH na infancia e na adultez podem diferir
consideravelmente. Tais achados que sugerem possiveis diferengas cognitivas do
transtorno em cada etapa da vida indicam a necessidade de estudos longitudinais
gue analisem a evolucéo intelectual apds a terceira década de vida, considerando a
escassez de dados nessa faixa etaria.

Em um estudo transversal com 116 pacientes com TDAH ndo medicados, na
faixa etaria entre 19 e 55 anos de idade, Biederman et al. (2011) concluiram que o
impacto negativo do TDAH na cognigdo permanece constante ao longo da vida.
Corroborando esses dados, lvanchak et al. (2011), identificaram em adultos com
TDAH entre 62 e 91 anos de idade, perfis cognitivos associados aos seus relatos de
dificuldades na infancia.

Por outro lado, ha estudos que apontam uma melhora no desempenho
cognitivo do periodo da infancia até a adolescéncia e idade adulta jovem (Biederman
et al., 2007; Fischer et al., 2005). Halperin e Schulz (2006) propuseram que esta
mudanca € provavelmente decorrente da maturacdo do cértex pré-frontal que
promove mecanismos neurais compensatorios na cognicdo dos pacientes com
TDAH. Corroborando esta hipétese, em um estudo longitudinal em que Shaw et al.
(2007) avaliaram a maturacao dos circuitos cerebrais de criangas com TDAH através
da espessura cortical, foi verificado que elas apresentam uma maturagdo cortical
mais lenta. Entretanto, até o final da adolescéncia a maioria dos casos tendem a
atingir o mesmo padrao maturacional dos jovens sem o transtorno, ou seja, o TDAH
corresponde a um atraso no processo de maturagao cerebral, 0 que explicaria o fato
de criancas apresentarem sintomas mais intensos que se atenuam até o inicio da
vida adulta (Barkley et al., 2008; Biederman et al., 2011; Klein et al., 2012). Esses
achados levantam a tese de que a melhora dos sintomas do TDAH pode ser
decorrente da maturagao cerebral.

Avaliando a relagdo entre medidas de QI e idade, o estudo de Thorrel et al.
(2017) comparou adultos idosos com TDAH (60-75 anos) com adultos mais jovens
com TDAH (18-45 anos) e controles saudaveis em relacdo a varios déficits

neuropsicolégicos e Ql. Os autores verificaram que, em comparagdo com adultos
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mais jovens com TDAH, os pacientes mais velhos obtiveram um resultado
semelhante em relagdo a planejamento e memoaria de trabalho, mas apresentaram
um desempenho significativamente melhor em relagdo a inibigdo, flexibilidade
cognitiva, fluéncia verbal, velocidade de processamento e aversao a resposta tardia.
Apesar das limitagbes intrinsecas do modelo transversal e da heterogeneidade das
amostras, estes dados enfatizaram a necessidade de estudos de seguimento com
adultos com TDAH para averiguar os efeitos da idade e do seguimento.

2.5 FATORES QUE PODEM INFLUENCIAR MEDIDAS COGNITIVAS AO LONGO
DO CURSO DO TDAH

2.5.1 Momento da Avaliagao no Contexto da Sintomatologia

A avaliagdo do desempenho cognitivo ao longo da evolugdo dos transtornos
psiquiatricos € influenciada por peculiaridades especificas de acordo com cada
quadro. No Transtorno de Humor Bipolar (Moylan et al., 2013) e na Esquizofrenia
(Davis et al.,2014) o desempenho cognitivo piora ao longo do curso da doencga. Por
outro lado, pacientes com Transtorno Depressivo Maior apresentam um declinio no
desempenho cognitivo durante episoddios agudos. Alguns estudos observaram uma
recuperacdo completa apos tais episodios (Ahern e Semkovska, 2017; Roca et al.,
2015a), enquanto outros verificaram um comprometimento persistente (Lee et
al.,2012; Roca et al.,2015b). Em relagcdo ao TDAH, poucos estudos avaliam o

desempenho cognitivo ao longo do tempo (Karam et al., 2015).

2.5.2 Efeito da Intervencgao

Quanto ao tratamento, em um primeiro momento é preciso considerar a
prépria psicoeducagcdo quanto a patologia, que pode influenciar de forma
significativa o curso de um transtorno mental em um individuo que teve acesso as
informagdes quanto a sua condicdo clinica (Bhattacharjee et al., 2011). A
psicoeducagdo é uma estratégia que fornece informacgdes e orientagdes para o
paciente e seus familiares sobre o seu diagnostico com o objetivo de melhorar a
adesdo ao tratamento, identificar precocemente sintomas prodrémicos e saber

manejar situagdes ansiogénicas (Knapp e Isolan, 2005). Através do conhecimento
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de seus sintomas, em tese o individuo se sentiria responsavel pelo seu prognostico,
0 que desencadeia uma melhor aderéncia ao processo terapéutico e estabilidade do
quadro. Esta abordagem pode ser considerada como um coadjuvante no tratamento
farmacoldgico e psicoterapico, ja que a reducdo do estigma associado a doenga
permitiria uma melhora em diferentes aspectos.

Quanto ao tratamento propriamente dito, na amostra incluida neste estudo foi
utilizado o Metilfenidato. Embora n&o existam evidéncias de que o tratamento
influencie o desempenho cognitivo a longo prazo, tal variavel deve ser levada em

consideragao.

2.5.3 Efeito de Coorte

Considerando a continua modificacdo das relagdes entre os individuos e os
estimulos culturais e intelectuais em geral, ha evidéncias de que o ano de
nascimento esta associado ao desempenho cognitivo, constituindo um efeito ou viés
de coorte (Schaie et al., 2005). Por exemplo, nos ultimos anos tem havido um
dramatico aumento no uso da internet, incluindo mais recentemente as redes
sociais, fato que poderia agir como uma estimulagdo cognitiva capaz de reduzir o
risco de deméncia (o’'Dorsi et al., 2017). Este estimulo poderia ser mais relevante em
individuos que eram mais passivos no que se refere ao uso de funcdes executivas
exigidas durante o uso de meios tecnolégicos de cominicagao, leitura e interagcéo

interpessoal.

2.5.4 Efeito da Pratica

O efeito da pratica é uma possivel limitagdo em estudos de seguimento que
envolvem testes neuropsicolégicos. Refere-se ao método teste-reteste que pode ser
usado como medida de acompanhamento da evolu¢cdo do quadro clinico associado
com o desempenho cognitivo. Nesse contexto, ha o viés do resultado ser
influenciado pela experiéncia anterior, podendo haver um efeito de aprendizagem ao
longo do tempo, como também, o fato de que a expectativa do participante na
primeira aplicagdo pode prejudicar seu resultado (Matarazzo e Hermann, 1984).
Anastasi e Urbina (1997) alertam para este fato, tendo em vista que o nivel de
ansiedade durante o processo de avaliagdo tende a diminuir mediante o reteste e o
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examinando pode ficar mais confortavel e mais capaz de focar a atencdo em tarefas
cognitivas durante o segundo periodo de avaliagao.

Estudos longitudinais identificaram que os efeitos da pratica persistiram
durante distintos intervalos de tempo apds uma avaliagao inicial, por exemplo, 3
anos (van der Elst et al., 2008), 5 anos (Ronnlund e Nilson, 2006), ou até mesmo 7
ou mais anos (Salthouse, Schroeder e Ferrer, 2004). Individuos neurologicamente
saudaveis sdo capazes de reter o conhecimento dos testes durante longos periodos
de tempo, influenciando seu desempenho subsequente no resteste (Basso,
Bornstein e Lang, 1999). Além disso, a motivagdo é importante quando o
participante visa algum beneficio através de um bom desempenho no teste
(Beglinger et al., 2005).

Para diminuir tais efeitos, McCaffrey e Westervelt (1995) sugerem que os
estudos incluam uma primeira avaliagdo cognitiva apenas para diminuir possiveis
vieses de ansiedade ou aprendizagem, sendo que a segunda avaliagao seria de fato
a linha de base. Tal método é aplicado por uma grande variedade de fatores, tais
como a memoria dos itens de teste especificos, o aprendizado de estratégias de
resolucdo de problemas e a experiéncia geral com os testes. Desta forma, os
autores sugerem que a segunda administragao seja utilizada para comparar com as

avaliagdes posteriores do seguimento.
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3 OBJETIVOS

Objetivo geral

Analisar a evolugéo cognitiva de pacientes adultos com TDAH em um estudo

de seguimento de oito anos.

Objetivos especificos

Avaliar se ha associagao entre variaveis neuropsicoloégicas na avaliagao inicial

e a persisténcia ou remissdo do TDAH em adultos ap6s 7 anos (artigo 1).

Comparar escores em variaveis neuropsicolégicas em adultos com TDAH na

avaliacéo inicial e apos 8,5 anos (artigo 2).
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4 METODOLOGIA

4.1. DELINEAMENTO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo de seguimento com duragdo de oito anos de uma

amostra de pacientes adultos com TDAH.

4.2. AMOSTRA E PROCEDIMENTOS DIAGNOSTICOS

4.2.1. Avaliagao Inicial

O presente estudo esta vinculado ao Programa de Pds-graduagdo em
Psiquiatria que vem sendo desenvolvido no Ambulatério de Déficit de
Atencéo/Hiperatividade em adultos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, atraves
do projeto GPPG HCPA n° 01321.

Os dados coletados foram provenientes de uma amostra consecutiva
constituida por pacientes do Ambulatério de Déficit de Atengao/Hiperatividade, com
idade acima de 18 anos, e com diagndstico de TDAH na infancia e na idade adulta.
O recrutamento para o ambulatoério foi realizado por divulgagdo na midia e atraves
da Associagao Gaucha de TDAH (auto-identificag&o).

A presenca de TDAH foi confirmada na idade adulta e na infancia em
entrevista estruturada através do K-SADS (Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School-age Children, Epidemiologic Version — K-SADS-E) (Anexo
D) aplicados por entrevistadores treinados e avaliados quanto a confiabilidade com
um kappa de 1,00 para o diagnéstico de TDAH (Grevet et al.,, 2005). Casos de
psicose, doenga neuroldgica significativa e retardo mental s&o excluidos. As
comorbidades foram avaliadas atravées do SCID-I (DSM IV) com excegdo da
personalidade anti-social que foi investigada com o Mini International
Neuropsychiatric Interview (MINI) (Sheeham et al., 1998). A gravidade dos sintomas
atuais e passados e a idade de inicio dos sintomas do TDAH foram avaliados
através de questionario pessoal do SNAP-IV (Anexo E) (Swanson et al., 2001) e
escalas de sintomas atuais auto-aplicadas e familiar de Barkley. A avaliagdo também
consistiu de um protocolo amplo para dados demograficos e clinicos.
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Instrumentos

WAIS -R - Escala de inteligéncia Weschler para adultos:

O WAIS-R tem como proposito primordial fornecer informagdes que possam
auxiliar na identificagdo de estratégias de resolugdo de problemas e déficits
cognitivos especificos (Weschler, 1991). O escore do funcionamento intelectual (Ql)
€ uma estimativa que corresponde ao nivel atual de funcionamento, medido pelas
varias tarefas requeridas em um teste (Groth-Marnat, 1999). Para a obtenc&o do Ql
estimado sao utilizados os seguintes subtestes:

Vocabulario: consiste em conceituar 40 palavras. Avalia as condi¢cbes pré-
morbidas da inteligéncia, habilidade de aprendizagem, compreensao e conceituagao
verbal.

Cubos: propdéem a montagem de figuras com 9 cubos tridimensionais. Avalia
orientagao espacial, rapidez de execugao e capacidade de organizagao.

Sao estimados trés escores: QI de execugao, QI verbal e Ql total.

Stroop Color and Word Test:

Avalia medidas de controle inibitério de interferéncia, atencdo seletiva e
flexibilidade mental (Golden, 1978). E realizado em trés etapas: ler uma lista com
nomes de cores; nomear as cores de uma série de letras X; e nomear as cores de

uma lista de palavras, exigindo a inibigdo da tendéncia para ler a palavra escrita.

Teste Wisconsin de Classificagdo de Cartas (WCST):

Avalia capacidades de raciocinio abstrato e flexibilidade cognitiva em resposta
a situagbes ambientais mutaveis (Strauss, Sherman & Spreen, 2006; Trentini &
Argimon, 2008). A tarefa exige a capacidade de utilizar o feedback ambiental para
mudar contextos cognitivos, direcionar o comportamento para alcangar um objetivo e
modular a responsividade impulsiva (Strauss, Sherman & Spreen, 2006; Trentini &
Argimon, 2008). S&o apresentadas quatro cartas estimulo com figuras que possuem
trés tipos de configuragdo: cor, forma e numero e uma carta que o sujeito deve
associar a uma das quatro cartas estimulo. Apds 10 respostas corretas a associagao
é trocada.
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4.2.2. Estudo de seguimento

Os pacientes que ingressaram na linha de base ha oito anos e meio foram
chamados para uma nova avaliagdo. Os psiquiatras da equipe avaliaram os
pacientes a respeito da manutencédo do diagnostico do TDAH utilizando o K-SADS
para sintomas atuais, e sobre a frequéncia e gravidade dos sintomas através do
SNAP-IV e do ASRS. Também foi utilizada a escala de Sheehan para verificar o
prejuizo atual com os sintomas do TDAH, assim como, o SCID (DSM-1V) para avaliar
comorbidades atuais.

As informagdes socio-demograficas foram avaliadas através de uma verséo
reduzida do protocolo da linha de base, em vista que a maior parte delas nao se
modifica.

A avaliacdo de seguimento neuropsicolégica foi composta dos mesmos
instrumentos da linha de base: subtestes de vocabulario e cubos da Escala de
inteligéncia Weschler para adultos (WAIS-R); Stroop Color and Word Test e Teste
Wisconsin de Classificacdo de Cartas (WCST).

O recrutamento dos pacientes seguiu as seguintes etapas: 1) Os pacientes
foram chamados através de contato telefénico realizado por pesquisadores do
programa. Foram utilizados todos os telefones disponiveis no cadastro, incluindo
telefones profissionais e de vizinhos; 2) No caso de fracasso na etapa anterior,
enviamos uma mensagem convidando os pacientes a entrarem em contato com a
equipe. Essa carta foi enviada por e-mail (no caso dos pacientes que o tiverem),
elou pelo correio; 3) Caso o paciente ndo entrasse em contato apos 15 dias, um
pesquisador se direcionou aos enderecos disponiveis; 4) Em situagdes onde o
paciente mudou de endereco, o pesquisador buscou informag¢des com os vizinhos;
5) Os pacientes ndo encontrados através dos métodos anteriores foram registrados

como perdas (Anexo K).
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5 ASPECTOS ETICOS

Os protocolos foram aprovados pelos comités de ética do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, Universidade Federal do Rio Grande do Sul e Comité Nacional de
Etica em Pesquisa. Este trabalho se realiza alinhado ao Projeto de Doutorado sob o
namero (GPPG) 01-321.

Os participantes da pesquisa assinaram um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido nas etapas de avaliag&o inicial (Anexo |) e avaliagdo de seguimento
(Anexo J).
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Abstract

Background: There are few studies on neuropsychological predictors of
ADHD persistence or remission. This study aims to investigate the association
between persistence or remission of ADHD symptoms and neuropsychological
characteristics. Sampling and Methods: Adults with ADHD were followed-up for 7
years and were then classified as persistent (n=135) and remitters (defined by no
longer fulfilling DSM-1V diagnosis) (n=62). Interviews were performed with K-SADS-E
for ADHD, and SCID-I and M.I.N.I for comorbidities. Neuropsychological assessment
included the Vocabulary and Block Design subtests of WAIS-R, the Stroop Color and
Word Test and the Wisconsin Card Sort Test (WCST). Results: The variables
studied were not associated with persistence of ADHD in adults 7 years after
assessment. Conclusions: This finding suggests that the neuropsychological profile
of a patient with ADHD is not related to its later possibility of remission, and that the

profile of remitters is not closer to typically developing controls.

Key words: ADHD, adulthood, persistent, remission, cognition.
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Introduction

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is a neuropsychiatric disorder
characterized by symptoms of inattention, hyperactivity and impulsivity (APA, 2013)
and with a prevalence of 5.3% in children (Polanczyk, Lima, Horta, Biederman &
Rohde, 2007) and 2.5% in adults (Simon, et.al., 2009). Patients with ADHD present
on average distinctive neuropsychological profiles as compared with individuals with
typical development in several measures (Silva et al., 2013). Sharpest differences
have been reported for attention, inhibitory control, memory (Schoechlin & Engel,
2005; Hervey, Epstein & Curry, 2004), and problem resolution (Schoechlin & Engel,
2005). However, not all patients with ADHD present such deficits, and heterogeneity
in such neuropsychological profile has been reported in children (Nigg et al., 2005)
and adults (Mostert et al., 2015) with ADHD. There is also evidence from children
follow-up studies that baseline neuropsychological characteristics may predict ADHD
persistence and remission at later childhood or adolescence (Cheung et al., 2016;
Miranda et.al., 2014). Several studies followed-up children with ADHD into early
adulthood (Barkley, Murphy & Fischer, 2008; Biederman, et al., 1996; Biederman,
Petty, O'Connor, Hyder & Faraone, 2012; Francx, et al., 2015; Rasmussen &
Gillberg, 2000; Weiss & Hechtman, 1993), but only some reports included results on
neuropsychological characteristics (Francx, et al., 2015; Mattfeld et al., 2015), with
no predictive neuropsychological pattern identified.

Considering findings suggesting that children and adults with ADHD may have
different neurodevelopmental and etiological determinants (Karam et al., 2015; Moffitt
et al., 2015) as well as different profiles in some neuropsychological domains
(Hervey, Epstein & Curry, 2004), neuropsychological studies on clinical follow-ups

that start during adulthood might provide different findings as compared to those
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starting during childhood. In a previous study (Karam et al., 2015), we evaluated
clinical and sociodemographic predictors of ADHD persistence and remission 7 years
after baseline assessment. Considering the evidence that adult with ADHD present
neuropsychological deficits when compared with typical development controls (Silva
et al.,, 2013), a question that emerges is if such deficits might be predictive of
disorder remission. A significant association would suggest links between remission
and a neuropsychological profile closer to typical development controls, while the
lack of association would indicate different underpinnings of susceptibility and
tendency to remission. The objective of this study is to investigate potential

neuropsychological predictors for the persistence of ADHD during adulthood.

Method

2.1. Subjects

Adults with ADHD were assessed in the ADHD Outpatient Program at
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brazil (HCPA). Inclusion criteria were to be
native-Brazilian of European descent; age 18 years or older; and fulfillment of DSM-
IV ADHD diagnostic criteria (APA, 1994), both currently and during childhood.
Exclusion criteria were significant neurological disease that might affect cognition
(e.g., epilepsy, sequelae of cerebrovascular accidents and degenerative disorders);
current or past history of psychosis; intelligence quotient less than 70 (Kaplan, Fein,
Morris & Delis, 1991). All individuals signed an informed consent approved by the

Ethics Committee of HCPA.

2.2. Baseline Assessment
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The diagnosis for ADHD was based on clinical interview with the patient
conducted by a trained psychiatrist including the application of the following semi
structured interviews: K-SADS-E (Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School-Age Children-Epidemiologic Version), adapted to adults for
ADHD and ODD; SCID-IV-R (Structured Clinical Interview for DSM-IV) for the Axis |
psychiatric comorbidities and M.I.N.I (Mini-international Psychiatric Interview) for the
diagnoses of antisocial personality disorder. Diagnoses derived through the K-SADS-
E were revised in a clinical committee chaired by an experienced psychiatrist (EHG)
(see Fischer et al., 2007; Grevet et al., 2006).

Our study focuses on neuropsychological tests performed during the baseline
assessments: vocabulary and block design subtests of the Wechsler Adult
Intelligence Scale - Revised (WAIS-R), Stroop Color and Word Test and Wisconsin
Card Sorting Test (WCST), always in this order and administered by trained
psychologists. The tests were selected at baseline based on logistics reasons (i.e.,
having the same battery used in the children’s outpatient clinic at the same hospital
to permit comparisons troughout the life span. Patients using methylphenidate,
approximately 20%, were asked to suspend the medication forty eight hours before
assessment.

The 1Q estimate provided by these vocabulary and block design subtests
correlates at 0.90 with Full-Scale 1Q based on all of the subtests of the WAIS-R
(Brooker & Cyr, 1986). The Stroop Color and Word Test measures selective
attention, distractibility and response inhibition (Golden, 1978). WCST evaluates
executive functions of reasoning ability, concept formation and cognitive flexibility

(Heaton, Chelune, Talley, Kay & Curtis, 1993).
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2.3. Follow-up Assessment

The categorization in groups according to persistence or remission of ADHD
was based in a second assessment on average 7 years after baseline - procedures
in Karam et al. (2015). All patients who started baseline assessment between 2003
and 2007 were included (the inclusion criteria are the same of the baseline sample.
The procedures to contact patients to a new assessment were previously described
(Karam et al., 2015). Briefly, patients were ascertained through a search procedure
involving four steps: 1) via telephone, where 197 patients were found; 2) social
media, when 29 patients were contacted; 3) letter to the residence of the patient; and
4) visit to patient’s address who did not answer to the letter, where 10 patients were
contacted. We considered lost to follow-up those patients who were not found
through any of the forms. In total, 225 patients were reassessed; among these, five
were interviewed via Skype or phone because they lived in distant cities from the
clinic. The interviews lasted on average two hours and were performed by trained
psychiatrists with extensive experience in ADHD and blinded to baseline data
including neuropsychological assessment. The present study includes only patients
that were followed up and had been assessed for neuropsychological variables at

baseline (N= 197).

2.5. Statistical analysis

A former study based on this sample showed that, comparing assessed and
not assessed individuals (regardless of reason), both groups were similar considering
number of symptoms, co-morbidity profile and sociodemographic factors. However,

assessed individuals had slightly higher |IQ and age (Karam et al., 2015). Here, we
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also compared assessed and not assessed individuals regarding neuropsychological
measures evaluated in this study.

The comparison of neuropsychological measures at baseline between
assessed (n=197; 69%) and non-assessed (n=87; 31%) adults, as well as the
objective of the study, the comparison among those whose ADHD persisted (n=135;

69%) or not (n=62; 31%) 7 years later were performed with Mann-Whitney tests.

Results

The comparison between assessed and non-assessed individuals regarding
the neuropsychological variables revealed that, in addition to the previously reported
IQ differences (Karam et al., 2015), assessed individuals had lower error in the
Stroop Color (P=0.004) and Word-Color (P= 0.002) tests.

Table 1 shows the result of Mann-Whitney tests comparing persistent and

non-persistent cases. No significant differences were observed.

Discussion

Results of the present study suggest that the neuropsychological
characteristics studied are not associated with persistence and remission of ADHD in
adults 7 years after assessment. This finding suggests that ADHD remission among
adults might have more characteristics of a state than a trait, with no or few robust
underpinnings. They also indicate that the remission status does not seem to result
from a “healthier” neuropsychological framework, more similar to typically developing

controls than to ADHD.
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Few studies have compared neuropsychological performance in individuals
that persisted or remitted from ADHD, especially during adulthood. Two children
studies (Cheung et al., 2016; Miranda et al., 2014) compared persistent and
remitters, but did not find differences as assessed by the CPT or Go/No-Go tests,
respectively. A comparison of young adults with ADHD that persisted (n=13) or
remitted (n=22) with the diagnosis after 16 years from baseline evaluation revealed
that remission was accompanied by an apparent normalization of positive posterior
cingulate cortex—medial prefrontal cortex functional connectivity. This change was
not accompanied by any measure of cognitive function (Mattfeld et al., 2015).

A question that emerges is what is the neural substrate behind the ADHD
remission. Recent evidence suggests that the whole-brain functional network
connectivity could be a valid neuromarker of sustained attention (Rosenberg et al.,
2016). In fact, a variety of studies specifically designed to evaluate neuroimage
patterns of adult patients with ADHD who persisted or remitted from their symptoms
suggested improved connectivity in patients whose ADHD remitted. More specifically,
these studies reported: (1) normalization of positive posterior cingulate cortex—medial
prefrontal cortex functional connectivity (Mattfeld et al., 2015); (2) stronger resting
state functional connectivity (Francx et al., 2015) and (3) greater functional
integration of the thalamo-cortical network (Clerkin et al., 2013). However, up to now
there are no reported baseline cognitive measures between persistent and remitters
and interpreted their findings as in line with the theory (Halperin & Schulz, 2006),
suggesting that other factors or factors occurring after baseline assessment could be
determinants of changes in functional connectivity.

Regarding limitations, it is important to consider the fact that assessed

individuals had slightly higher 1Q and age (Karam e t al., 2015), as well as better
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performance in the Stroop Color and Word Test. Despite our retention rate is
relatively good, and effects detected are small, it is relevant to consider this issue in
future studies that specifically address reasons for attrition in longitudinal studies.
The availability of a larger sample size and therefore increased statistical power
might reveal minor effects not identified here. On the other hand, compared with
previous studies, this sample is relatively large, especially in the persistent group (n=
135).

In conclusion, our findings suggest that the neuropsychological bases of the
ADHD trajectories are complex and unable to predict the remission status. These
findings could indicate that the remission-related normalization prefrontal cortex
functional connectivity is independent of previous cognitive, attention, and inhibitory
control characteristics, and that the neuropsychological profile of remitters is not

closer to typically developing controls.
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Table 1 — Comparison between individuals with persistent and non-persistent ADHD at follow-up

Variable Persistent Non-persistent Z' P-value P-value
(corrected)

Median (IQR) Median (IQR)

. n=135 n=62
WAIS-R?
Vocabulary 110 (10) 105 (10) -1.2775 0.2014 0.8057
Block Design 100 (16) 100 (16) -0.0461  0.9632 1
Estimated 1Q 102.50 (10) 102.50 (13) -0.3798  0.7041 1
n=132 n=>58
STROOP
Word (time) 52.00 (11) 53.00 (11) -0.5692  0.5693 1
Word (error score) 00 (1) 00 (1) -0.6770 0.4984 1
Color (time) 78.50 (23) 79.50 (21) -0.5789  0.5627 1
Color (error score) 2.00 (3) 2.00 (2) -0.4880 0.6256 1
Color-Word (time) 135.00 (45) 131.00 (33) -1.0730 0.2833 1
Color-Word (error score) 3.00 (5) 3.00 (4) -0.2424 0.8085 1
. n=116 n =51
WCST®
WCSTcorrect 99.00 (22) 96.00 (18) -1.0204 0.3075 1
WCSTerrors 29.00 (22) 32.00 (18) -1.0291 0.3034 1
WCSTrp 16.00 (16) 16.00 (10) -0.1479 0.8825 1
WCSTenp 14.00 (11) 17.00 (9) -1.3205 0.1867 0.7467
WCSTep 14.50 (12) 15.00 (9) -0.4716 0.6372 1
WCSTcat 7.00 (5) 6.00 (4) -1.0642 0.2872 1

1Mann—Whitney test.
*WAIS-R- Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised
*WCST - Wisconsing Card Sorting Test
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J Abnorm Child Psychol (2017) 45:261-272 DOI 10.1007/s10802-016-0175-3

Neurocognitive Predictors of ADHD
Outcome: a 6-Year Follow-up Study

Marloes van Lieshout & Marjolein Luman & Jos W. R. Twisk & Stephen V.
Faraone & Dirk J. Heslenfeld & Catharina A. Hartman & Pieter J. Hoekstra &
Barbara Franke & Jan K. Buitelaar & Nanda N. J. Rommelse & Jaap
Oosterlaan

Abstract Although a broad array of neurocognitive dysfunc- tions are
associated with ADHD, it is unknown whether these dysfunctions play a role in
the course of ADHD symptoms. The present longitudinal study investigated
whether neurocognitive functions assessed at study-entry (mean age = 11.5
years, SD = 2.7) predicted ADHD symptom sever- ity and overall functioning 6
years later (mean age = 17.4 years, 82.6 % = male) in a carefully phenotyped
large sample of 226 Caucasian participants from 182 families diagnosed with
ADHD-combined type. Outcome measures were dimensional measures of
ADHD symptom severity and the Kiddie-Global Assessment Scale (K-GAS) for
overall functioning. Predictors were derived from component scores for 8
domains of neurocognitive functioning: working memory, motor inhibi-

tion, cognitive inhibition, reaction time variability, timing, in- formation
processing speed, motor control, intelligence. Effects of age, gender, and
pharmacological treatment were considered. Results showed that better
working memory pre- dicted lower ADHD symptom severity (R?> = 3.0 %), and
less reaction time variability predicted better overall functioning (higher K-
GAS-score, R?> = 5.6 %). Predictors were still sig- nificant with baseline
behavior included in the models. The role of neurocognitive functioning in the
long term outcome of ADHD behavior is discussed.

Keywords: ADHD - Outcome - Neurocognitive functioning - Prediction
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A recent article published in European Psychiatry1 verified that, in comparison
to younger adults with ADHD, older patients performed at a similar level with regard
to working memory and planning, but significantly better in inhibition, switching,
fluency, speed of processing, and delay aversion. The authors pointed out the need
for follow-up studies in order to confirm their findings.

We analyzed the vocabulary and block design Wechsler Adult Intelligence
Scale Revised (WAIS-R) subtest scores in adults diagnosed with ADHD at the
moment when they sought evaluation (but after stabilization major comorbidities) and
8.5 years later. Adults with ADHD participating in a clinical follow-up and whose
baseline evaluation included estimated 1Q (n=123) were evaluated. This data subset
(Table 1) is part of a larger follow-up study of adults with ADHD?. Paired sample t-
tests with effect size estimation evaluated longitudinal changes in WAIS-R subtests.
The WAIS-R block design (t = 3.52; p = 0.001) and vocabulary scores (t = 7.51; p <
0.001) increased significantly at the follow-up evaluation. Cohen’s d effect sizes were
small for block design scores (d = 0.318) and medium for vocabulary scores (d =
0.677). This suggests an improvement in vocabulary scores and a very slight
improvement or preserved functioning in the block design subtest. We also tested if
such time-related improvement was correlated with changes in the number of
symptoms, but no significant correlations were observed (r = 0.01; p = 0.914 for
vocabulary subtest, r = -0.02; p= 0.795 for block design subtest).

Such relatively stable or improving trajectory pattern during middle adulthood
is therefore consistent with Thorrell et al.’ findings. In addition, the comparatively
better trajectory of vocabulary as compared with block design scores is consistent
with the expected pattern for the general population. Notwithstanding, these findings

are intriguing and the possibility of confounders should be considered. On one hand,
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it is expected that vocabulary scores may indeed be higher at middle age as
compared with the youth®. On the other hand, the moment in the disease course
when the cognitive evaluation is performed may be an issue, e.g., patients with Major
Depressive Disorder reveal a worse performance during acute episodes®. Therefore,
the many factors that may influence the cognitive performance throughout the
lifespan and the complex scenario for adults with ADHD indicate the need for further,

in depth scrutiny of the topic.
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Table 1 — Sample demographics and cognitive and psychiatric characteristics

ADHD ADHD
Baseline Follow-up
(n=123) (n=123)
Mean(SD)
Age (years) 35.4 (10.9) 43.6 (11.3)
WAIS-R' block design 99.23 (12.13) 101.95 (13.33)
WAIS-R vocabulary 106.02 (8.25) 111.38 (9.60)
n (%)
Gender (% male) 58 (47.2) 58(47.2)
Major depressive disorder 55 (44.7) 48 (39.0)
Substance use disorder 18 (14.6) 21(17.1)
Nicotine dependence 55 (44.7) 54 (43.9)

" WAIS-R ~Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised

49
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7 CONCLUSOES E CONSIDERAGOES FINAIS

A presente Tese de Doutorado resume os principais achados da avaliagao
neuropsicoldgica realizada no contexto do unico estudo de seguimento de individuos
com TDAH cujo diagndstico e avaliag&o inicial se deu ja na vida adulta. O primeiro
objetivo (artigo 1) visou identificar preditores na avaliagdo inicial da posterior
remissdo ou persisténcia do TDAH. O segundo objetivo (artigo 2) comparou o
desempenho cognitivo em adultos com TDAH na avaliagao inicial e apos 8,5 anos.
Nos dois casos, ha pouquissima literatura anterior, o que de alguma maneira
dificulta a presente discussdo e faz com que o conjunto de achados traga mais
duvidas e perguntas do que respostas.

No tocante ao objetivo 1, realizamos um estudo com o objetivo de detectar a
associacao entre persisténcia ou remissao de adultos com TDAH sete anos apds o
diagnodstico e avaliagdo neuropsicologica mensurada na linha de base (subtestes
Vocabulario e Cubos da WAIS-R, Teste Stroop de Cores e Palavras e e o Teste de
Classificacédo de Cartas Wisconsin (WCST).

Quanto a comparacgao entre individuos avaliados e nao avaliados em relagao
as variaveis neuropsicologicas, embora a reten¢do no estudo tem sido relativamente
boa, com apenas diferengas sutis entre os individuos avaliados e nao avaliados
quanto aos escores de QI, idade e em uma das variaveis do Teste Stroop (cor), é
importante considerar esta questdo em futuras investigagbes que abordem
especificamente esses achados em estudos longitudinais. Apesar da nossa amostra
ser relativamente grande em comparagao com estudos anteriores, especialmente no
grupo persistente (n = 135), uma analise com um tamanho de amostra maior, para
que haja o aumento do poder estatistico, pode revelar efeitos menores né&o
identificados nesta investigagao.

O fato de que nao foram encontradas diferencas significativas entre os casos
de TDAH que remitiram e persistiram no diagnéstico em adultos 7 anos apds a
primeira avaliagdo sugere que o perfil neuropsicologico de pacientes com TDAH nao
esta relacionado a sua posterior possibilidade de remissdo. Ou seja, este achado
sugere que a remissdo de TDAH entre adultos ndo resulta em um quadro
neuropsicolégico "mais saudavel", ou ainda que os pacientes que remitem o

diagndstico permanecem mais semelhantes cognitivamente com os casos
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persistentes, do que com os controles. Tais achados sugerem que as bases
neuropsicolégicas do curso do TDAH s&o complexas e sem uma relag&o linear com
o estado de remissdo do diagnostico. Essas descobertas podem indicar que a
conectividade funcional do cértex pré-frontal com a normalizacdo relacionada a
remissao € independente dos déficits cognitivos anteriores de controle inibitorio e
atencao.

Quanto ao segundo objetivo, o padrdo de um perfil neuropsicologico
relativamente estavel ou de melhora do TDAH durante a idade adulta € semelhante
ao esperado para a populagdo em geral, especialmente considerando os resultados
na area verbal que podem até melhorar com a idade, em comparagcdo com o0s
escores da area executiva que evidenciam declinios de desempenho.

Um estudo anterior que comparou individuos com TDAH em diferentes faixas
etarias e controles com um desenho transversal (Thorrel et al., 2017) ndo observou
diferencas nos escores do subteste cubos da WAIS-R entre os grupos. Entretanto,
os controles apresentaram melhor desempenho em controle inibitorio, flexibidade
cognitiva, fluéncia verbal, velocidade de processamento e aversao a resposta tardia,
seguidos por individuos idosos com TDAH e por fim pacientes mais jovens. Essa
publicagdo atual e bastante intrigante em uma revista importante nos levou a
publicar os nossos dados na forma de comentario a este estudo.

Nossos resultados dos subtestes Vocabulario e Cubos das Wechsler Adult
Intelligence Scale Revised (WAIS-R) apontaram para uma trajetéria cognitiva
relativamente estavel ou de melhoria durante a idade adulta média, ou seja, os
dados foram consistentes com os achados de Thorrell et al. (2017). O comentario
teve o objetivo de sugerir a necessidade de estudos de seguimento com esta
demanda de pacientes, tendo em vista que muitos fatores podem influenciar o
desempenho cognitivo ao longo da vida e o percurso complexo do TDAH. Vale
destacar que também avaliamos no seguimento as outras medidas
neuropsicolégicas incluidas no artigo 1, sem nenhuma diferenga significativa entre
as avaliagdes. Além disso, observamos em abordagens transversais uma correlagéo
negativa entre o subteste cubos e idade (Anexo L), tanto na avaliagao inicial como
no seguimento, correlagdo que nao foi significativa para o subteste vocabulario.
Optamos por incluir no comentario somente as medidas do WAIS-R na abordagem
longitudinal em fungédo da grande limitagado de espaco.

Como explicagbes para a diferenga entre os resultados nas abordagens
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transversal (correlacdo negativa com a idade) e longitudinal (auséncia de declinio ao
longo do tempo), algumas hipoteses devem ser consideradas. Em primeiro lugar, &
relevante considerar a influéncia de sintomas durante um quadro agudo sob o
desempenho cognitivo. Em psicopatologias como o Transtorno de Humor Bipolar
(Moylan et al., 2013) e Esquizofrenia (Davis et al., 2014) o desempenho cognitivo
piora ao longo do curso da doenga; entretanto, no Transtorno Depressivo Maior, ha
um declinio na capacidade cognitiva apenas durante os episédios agudos, havendo
recuperacado completa apés a melhora do quadro depressivo em alguns casos
(Ahern e Semkovska, 2017; Roca et al., 2015a). No TDAH do adulto, poderia haver
uma busca por diagnostico em momentos de maior exigéncia intelectual, em um
contexto de maior numero de sintomas e prejuizo do TDAH favorecendo o
comprometimento nas habilidades cognitivas. Esta questdo poderia contribuir para
uma percepgao de melhora cognitiva apos o quadro se estabilizar, ou as demandas
que envolvem os prejuizos diminuirem. Uma segunda hipotese consideraria que as
diferengas cognitivas entre grupos etarios observadas na analise transversal seja
anulada, no contexto posterior ao diagndstico, por fatores relacionados com a
intervencdo presente no proprio estudo (psicoeducagdo relacionada com o
diagnostico e atendimento, ou mesmo o tratamento farmacolégico. Poderia também
estar presente um efeito de coorte (terceira hipotese), incluindo a perspectiva de que
a intensidade do acesso a internet no contexto contemporaneo dos voluntarios da
pesquisa seria um estimulo potencialmente capaz de anular a correlagdo negativa
entre QI e idade observada nos dados transversais. Em uma quarta hipétese, deve-
se considerar que o desempenho cognitivo na etapa de seguimento poderia ser
explicado pelos efeitos da pratica que resultam da reaplicagdo de um teste
neuropsicolégico (Anastasi e Urbina, 1997; Matarazzo e Herman, 1984; McCaffrey e
Westervelt, 1995). Embora tenha sido argumentado que apos 12 meses da primeira
testagem, os estimulos do teste podem ser esquecidos, ha evidéncias que sugerem
que pessoas neurologicamente saudaveis sdo capazes de manter o conhecimento
adquirido na realizagdo dos testes por prolongado periodo de tempo (Basso,
Bornstein e Lang, 1999), chegando em até 7 anos ou mais (Salthouse, Schroeder e
Ferrer, 2004).

Concluindo, a trajetéria cognitiva observada na presente amostra clinica de
adultos com TDAH néo parece indicar um declinio mais acentuado do que na
populacdo geral. Esse dado pode ser uma informacgao relevante e em certa medida
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tranquilizadora para os pacientes e seus familiares. E possivel que a complexidade e
os multiplos fatores envolvidos no desempenho cognitivo também explique a
auséncia de associacdo dos mesmos com a persisténcia ou remissao do TDAH.

A presente tese com certeza n&o encerra o debate sobre a evolugao cognitiva
dos adultos com TDAH. Mais estudos sdo necessarios para confirmar ou melhor
detalhar os resultados aqui apresentados. Em especial, sdo necessarias abordagens
capazes de comparar a evolugao cognitiva em individuos tratados com aqueles que
nao receberam nenhum tipo de intervencdo, observacdo possivel apenas em

estudos populacionais.
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Anexo A

Critérios diagnoésticos da CID-10 para o Transtorno Hipercinético

F 90 - TRANSTORNOS HIPERCINETICOS

Nota: O diagndstico para pesquisa de transtorno hipercinético exige a presencga inquestionavel de niveis
anormais de desatencéo, hiperatividade e inquietagdo, que séo invasivas nas situacdes, persistentes ao longo
do tempo e ndo causadas por outros transtornos, como autismo e transtornos afetivos.

G1. Desatencao. Pelo menos seis dos seguintes sintomas de desatencéo tém persistido por pelo menos

seis meses, em um grau que é mal- adaptativo e inconsistente com o nivel evolutivo da crianga:

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

(2) com frequéncia falha em manter a atengdo em tarefas ou atividades ludicas

(3) com frequéncia parece n&o ouvir o que lhe esta sendo dito;

(4) com frequéncia falha em seguir instrugdes a termo ou em concluir trabalhos escolares, afazeres ou
obrigagdes no local de trabalho (ndo decorrente de oposigdo nem de falha em entender instru¢des);

(5) tem, com frequéncia, comprometimento na organizagéo de tarefas e atividades;

(6) com frequéncia evita ou desgosta intensamente de tarefas tais como deveres escolares, que exigem
manutenc¢éo de esforgo mental;

(7) com frequéncia perde coisas necessarias para certas tarefas ou atividades, tais como anotac¢des escolares,
Lapis, livros, brinquedos ou ferramentas;

(8) &, com frequéncia, facilmente distraido por estimulos externos; com frequéncia 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 crianga:

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

(2) levanta do lugar na sala de aula ou em outras situagdes nas quais é esperado que permanega sentado;

(3) com frequéncia corre excessivamente de |a para ca ou sobe nos objetos em situagdes nas quais isso é
inapropriado (em adolescentes ou adultos, apenas sentimentos de inquietacdo podem estar presentes);

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

(5) exibe um padréao 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 crianga:

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

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

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

G4. O inicio do transtorno nao ultrapassa a idade de 6 anos.

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

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

G7. O transtorno néo satisfaz os critérios para transtornos invasivos do desenvolvimento
(F84.-), episédio maniaco (F30.-), episddio depressivo (F32.-) ou transtornos ansiosos (F41.-).

Organizagdo Mundial da Saude. CID-10 Classificagdo de transtornos mentais e de comportamento:
descri¢des clinicas e diretrizes diagndsticas. Genebra: OMS; 1993.
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Anexo B
Critérios diagndsticos do DSM-IV para o TDAH

A. Ou (1) ou (2) (1) Seis ou mais dos seguintes sintomas de desatencdo persistiram pelo periodo minimo de 6
meses, em grau mal adaptativo e inconsistente com o nivel de desenvolvimento:

Desatencao:

(a) Frequentemente nao presta atencdo a detalhes ou comete erros por omissdo em atividades escolares, de
trabalho ou outros (b) Frequentemente tem dificuldades de manter a atengdo em tarefas ou atividades ludicas (c)
Frequentemente parece n&o ouvir quando lhe dirigem a palavra

(d) Frequentemente ndo segue instrugdes e ndo termina seus deveres escolares, tarefas domésticas ou deveres
profissionais (ndo €& devido a comportamento opositor ou incapacidade de entender as instrugbes). (e)
Frequentemente tem dificuldades para organizar tarefas e atividades (f ) Frequentemente evita, reluta, detesta se
envolver em tarefas que exijam esforgco mental continuo (como tarefas escolares ou deveres de casa)

(g9) Frequentemente perde coisas necessarias para tarefas ou atividades (p. ex., brinquedos, tarefas escolares,
lapis, livros ou outros materiais) (h) Frequentemente é distraido por estimulos ambientais alheios a tarefa (i )
Frequentemente 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) Frequentemente agita as m&os ou os pés ou se remexe na cadeira (b) Frequentemente abandona sua
cadeira em sala de aula ou em situagdes nas quais se espera que permanega sentado (c) Frequentemente corre
ou escala em demasia em situagdes impréprias (em adolescentes ou adultos pode ser apenas sensagdes
subjetivas de inquietude) (d) Frequentemente tem dificuldades de brincar ou se envolver silenciosamente em
atividades de lazer (e) Frequentemente esta "a mil" ou muitas vezes age como se estivesse "a todo vapor" (f )
Frequentemente fala em demasia

Impulsividade

(g9) Frequentemente da respostas precipitadas antes das perguntas terem sido completamente formuladas (h)
Frequentemente tem dificuldades de esperar a sua vez (i) Frequentemente interrompe ou se intromete em
assuntos alheios (p.ex., em conversas ou brincadeiras).

B. Alguns sintomas de hiperatividade/impulsividade ou desatengdo 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 ndo ocorrem exclusivamente durante o curso de um transtorno global do desenvolvimento,
esquizofrenia ou outro transtorno psicético, nem sdo 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 sdo satisfeitos durante os ultimos seis meses. 314.01 Transtorno de
déficit de atencao/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
atencgao/hiperatividade, tipo predominantemente hiperativo/impulsivo: se o critério A2 é satisfeito, mas o
critério A1 ndo é satisfeito durante os ultimos seis meses. Nota para codificagao: Para individuos (em especial
adolescentes e adultos) que atualmente apresentam sintomas que ndo mais satisfazem todos os critérios,
especificar "em remissao parcial".

American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. Five Edition
(DSM-IV). Washington DC: American Psychiatric Association, 1994.
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Anexo C

Critérios diagndsticos do DSM-5 para o TDAH (APA, 2013)

A | 1. Seis (ou mais) dos seguintes sintomas de desaten¢do (duragdo minima de 6 meses):

a) Frequentemente deixa de prestar atengdo a detalhes ou comete erros por descuido em
atividades escolares, de trabalho ou outras;

b) com frequéncia tem dificuldades para manter a ateng@o em tarefas ou atividades ludicas;

¢) com frequéncia parece nao escutar quando lhe dirigem a palavra;

d) com frequéncia ndo segue instru¢cdes e ndo termina seus deveres escolares, tarefas
domésticas ou deveres profissionais;

e) com frequéncia tem dificuldade para organizar tarefas e atividades;

f) com frequéncia evita, antipatiza ou reluta em envolver-se em tarefas que exigem esforgo
mental constante;

g) com frequéncia perde coisas necessarias para tarefas ou atividades;

h) ¢ facilmente distraido por estimulos alheios a tarefa;

i) com frequéncia apresenta esquecimento em atividades diarias.

2. Seis (ou mais) dos seguintes sintomas de hiperatividade (duragdo minima de 6 meses):

a) Frequentemente agita as méaos ou os pés ou se remexe na cadeira;

b) frequentemente abandona sua cadeira em sala de aula ou em outras situagdes nas quais se
espera que permaneca sentado;

¢) frequentemente corre ou escala em demasia em situagdes nas quais isto € inapropriado;

d) com frequéncia tem dificuldade para brincar ou se envolver silenciosamente em atividades
de lazer;

e) esta frequentemente "a mil" ou muitas vezes age com se estivesse "a todo vapor";

f) frequentemente fala em demasia.

Impulsividade (duragdo minima de 6 meses)

g) Frequentemente dé respostas precipitadas antes de as perguntas terem sido completadas;

h) com frequéncia tem dificuldade para aguardar sua vez;

i) frequentemente interrompe ou se mete em assuntos de outros.

B | Alguns sintomas de hiperatividade — impulsividade ou desaten¢do que causam prejuizo devem estar

presentes antes dos 12 anos de idade.

C | Algum prejuizo causado pelos sintomas esta presente em dois ou mais contextos (escola, trabalho e

em casa, por exemplo).

D | Deve haver claras evidéncias de prejuizo clinicamente significativo no funcionamento social,

académico ou ocupacional.

E | Os sintomas ndo ocorrem exclusivamente durante o curso de um transtorno invasivo do

desenvolvimento, esquizofrenia ou outro transtorno psicotico e ndo sdo melhores explicados por

outro transtorno mental.

Nota: Os sjntomas n&o sdo apenas uma manifestacdo de comportamento opositor, desafio,
hostilidade ou dificuldade para compreender tarefas ou instrugdes. Para adolescentes mais velhos e
adultos (17 anos ou mais), pelo menos cinco sintomas s&o necessarios.

Determinar o subtipo: 314.1 (F90.2) Apresentacdo combinada: Se tanto o Critério A1 (desatencéo)
quanto o Critério A2 (hiperatividade-impulsividade) sdo preenchidos nos ultimos 6 meses. 314.0
(F90.0) Apresentagcao predominantemente desatenta: Se o Critério A1 (desatencado) é preenchido,
mas o Critério A2 (hiperatividade-impulsividade) ndo é preenchido nos ultimos 6 meses. 314.1 (F90.1)
Apresentacdo predominantemente hiperativa/impulsiva: Se o Critério A2 (hiperatividade-
impulsividade) é preenchido, e o Critério A1 (desatengéo) ndo é preenchido nos ultimos 6 meses.

Especificar se: Em remissao parcial: Quando todos os critérios foram preenchidos no passado, nem
todos os critérios foram preenchidos nos ultimos 6 meses, e os sintomas ainda resultam em prejuizo
no funcionamento social, académico ou profissional.

Especificar a gravidade atual: Leve: Poucos sintomas, se algum, estdo presentes além daqueles
necessarios para fazer o diagnostico, e os sintomas resultam em ndo mais do que pequenos
prejuizos no funcionamento social ou profissional. Moderada: Sintomas ou prejuizo funcional entre
‘leve” e “grave” estéo presentes.
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Anexo D

K-SADS
ATUAL

A) DESATENGAO

A1. INCAPACIDADE DE PRESTAR ATENGAO AOS DETALHES

Vocé frequentemente ndo consegue prestar atengao aos detalhes?

Vocé frequentemente comete erros nas tarefas, no trabalho, durante outras atividades?

Vocé comete erros banais por falta de atengéo?

0)Ausente 1) Presente

A2. DIFICULDADE EM MANTER A ATENGAO (FOCO)

Vocé tem dificuldades em manter a atengéo?

Vocé em geral tem problemas em fixar a atengdo nas tarefas, em projetos ou em atividades
recreativas? (ex. Ler por muito tempo)

0)Ausente 1) Presente

A3. PARECE NAO OUVIR

Vocé frequentemente parece nao escutar o que lhe esta sendo dito?

Seus familiares, colegas e amigos frequentemente se queixam que vocé parece nao estar prestando

atencdo (devaneando) ou ndo ouvindo o que Ihe dizem?
As pessoas se queixam que vocé nao ouve o que lhe dizem?

A4. NAO SEGUE AS INSTRUGOES

Vocé frequentemente nao segue as instrugdes que Ihe sdo dadas?
Vocé frequentemente ndo consegue terminar uma tarefa, deveres ou obrigagbes no trabalho? (ex.
seguir corretamente uma receita, ler um manual de instru¢des?)

0)Ausente 1) Presente

A5. DIFICULDADES DE SE ORGANIZAR
Vocé freqientemente tem dificuldades de se organizar em tarefas, no trabalho ou nas atividades?

0)Ausente 1) Presente
A6. EVITAGAO OU DESAGRADO PROFUNDO POR TAREFAS MENTAIS

Vocé tem a tendéncia a evitar ou ndo gostar de tarefas que demandem esforgo mental continuo (ex.
leitura, trabalhos burocraticos, escrever, estudar)?

0)Ausente 1) Presente

A7. FREQUENTEMENTE PERDE OU ESTRAVIA COISAS

Vocé perde coisas com freqliéncia? Especialmente aquelas que sdo necessarias para realizar tarefas
e atividades (ex. chaves, ferramentas, contas, material de escritério).

0)Ausente 1) Presente
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A8. FACILMENTE DISTRAIDO

Vocé se distrai facilmente por estimulos externos?
Qualquer coisa consegue lhe tirar a atengao do que esta realizando?
( ex. Em lugares publicos ndo consegue conversar por se distrair facilmente)

0)Ausente 1) Presente

A9. MUITAS VEZES ESQUECE

Vocé se esquece facilmente de coisas que tem que realizar tais como encontros, pagar contas,
entregar coisas no prazo certo?

0)Ausente 1) Presente

B) HIPERATIVIDADE/IMPULSIVIDADE
HIPERATIVIDADE

B1. IRREQUIETO

Vocé freqlientemente fica remexendo com suas mé&os ou pés?
Vocé freqlientemente se contorce na sua cadeira?

0)Ausente 1) Presente

B2. DIFICULDADES EM PERMANECER SENTADO

Vocé tem dificuldade de ficar sentado por muito tempo em sua cadeira trabalhando, estudando,
fazendo as refeigdes ou no cinema?

0)Ausente 1) Presente

B3. HIPERATIVIDADE/INQUIETAGAO

Vocé sente a necessidade de ficar constantemente em movimento, ficar mexendo em coisas sem
muita objetividade?
Vocé vivencia situagdes de inquietacdo? (ex. sensagéo subjetiva de inquietagéo)

0)Ausente 1) Presente

B4. DIFICULDADES DE REALIZAR ATIVIDADES DE LAZER CALMAMENTE
Vocé tem dificuldades em empreender atividades de lazer calmamente ou sozinho?

0)Ausente 1) Presente
IMPULSIVIDADE

B5. DISPARA RESPOSTAS
Vocé freqlientemente responde antes que alguém tenha acabado de fazer as perguntas (afobado)?

0)Ausente 1) Presente
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B6. DIFICULDADES DE ESPERAR SUA VEZ

Vocé tem dificuldades de esperar em filas ou esperar a sua vez em atividades ou situagdes em
grupo?

0)Ausente 1) Presente

B7. MUITAS VEZES “LIGADO NA TOMADA” OU AGE COMO “SE TIVESSE UM MOTORZINHO
DENTRO DE VOCE”

Vocé frequentemente se sente “ligado na tomada” ou como se “tivesse um motorzinho”?
0)Ausente 1) Presente

B8. FREQUENTEMENTE FALA DEMAIS
Vocé fala demais o tempo todo, mais do que as outras pessoas? Isto € um problema para vocé?

0)Ausente 1) Presente

B9. INTERROMPE OU SE INTROMETE MUITAS VEZES

Vocé fala ou interrompe os outros quando estes estdo falando, sem esperar que tenham terminado?
Frequentemente?

0)Ausente 1) Presente
C. CONTEXTOS

C1. COLEGIO OU FACULDADE

Esses sintomas sdo percebidos no seu local de estudo? Vocé tem dificuldades no seu local de
estudo?
0)Ausente 1) Presente

C2. TRABALHO

Esses sintomas s&o percebidos no seu local de trabalho? Vocé tem problemas no trabalho?
0)Ausente 1) Presente

C3.CASA
Esses sintomas sao percebidos em casa? Vocé tem problemas em casa?

0)Ausente 1) Presente

Outros Exemplos de Contextos

Areas
1.Em casa com minha familia
2.Trabalho
3.Interagbes sociais
4. Atividades comunitarias
5.Nos estudos
6.Namoro ou casamento
7.Finangas
8.Conducao de veiculos
9.Lazer
10.Responsabilidades diarias




CRITERIOS PARA O DIAGNOSTICO
1) Seis (ou mais) dos sintomas de desatengdo (A1 a A9)

0) Ausentes 1) Presentes OU/E

2) Seis (ou mais) dos sintomas de Hiperatividade/Impulsividade (B1 a B9).

0)Ausentes 1) Presentes
3) prejuizo em dois ou mais contextos;

0) Ausentes 1) Presentes

Diagnéstico TDAHA
0) Ausente 1) Sublimiar 2) Presente

Diagnéstico Subtipo
1) Desatento 2) Hiperativo 3) Combinado
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K-SADS - FOLHA DE RESPOSTAS- (DSM-IV)

Nome do paciente:
Nuamero:

A)

Al

A2.

A3.

A4,

AS5.

A6

A7

A8.

A9.

DESATENGAO

0)Ausente
0)Ausente
0)Ausente
0)Ausente
0)Ausente
0)Ausente
0)Ausente
0)Ausente

0)Ausente

1) Presente
1) Presente
1) Presente
1) Presente
1) Presente
1) Presente
1) Presente
1) Presente

1) Presente

B) HIPERATIVIDADE
B1 0)Ausente

B2.

B3.

B4.

0)Ausente
0)Ausente

0)Ausente

1) Presente

1) Presente
1) Presente

1) Presente

IMPULSIVIDADE

BS.

B6.

B7.

B8.

B9

0)Ausente
0)Ausente
0)Ausente
0)Ausente

0)Ausente

1) Presente
1) Presente
1) Presente
1) Presente

1) Presente

- ATUAL -
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C. CONTEXTOS
C1. 0)Ausente 1) Presente

C2. 0)Ausente 1) Presente

C3. 0)Ausente 1) Presente

CRITERIOS PARA O DIAGNOSTICO
1) Seis (ou mais) dos sintomas de desatengdo (A1 a A9)

0) Ausentes 1) Presentes



OU/E

2) Seis (ou mais) dos sintomas de Hiperatividade/Impulsividade (B1 a B9)
0)Ausentes 1) Presentes

3) Prejuizo em dois ou mais contextos

0) Ausentes 1) Presentes

Diagnéstico TDAHA

0) Ausente 1) Sublimiar  2) Presente

Diagnéstico Subtipo

1) Desatento 2) Hiperativo 3) Combinado
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K-SADS (DSM-IV)
PASSADO

A) DESATENGAO

A1. INCAPACIDADE DE PRESTAR ATENGAO AOS DETALHES
Vocé frequentemente ndo conseguia prestar atengcéo aos detalhes?

Vocé frequentemente cometia erros nas tarefas, nos temas de casa, no trabalho, durante outras
atividades?

0)Ausente 1) Presente
A2. DIFICULDADES DE MANTER A ATENCAO
Vocé tinha dificuldades em manter a atengao?

Vocé em geral tinha problemas em fixar a atengdo nos temas de casa, nas tarefas, em projetos ou
em atividades recreativas?

0)Ausente 1) Presente
A3. PARECIA NAO OUVIR
Vocé frequentemente parecia ndo escutar o que lhe estavam dizendo?

Seus familiares, colegas e amigos frequentemente se queixavam que vocé parecia ndo estar
prestando atencao (devaneando) ou ndo ouvindo o que lhe diziam?

As pessoas se queixavam que vocé nao ouvia o que lhe diziam?
0)Ausente 1) Presente

A4. NAO SEGUIA AS INSTRUGOES

Vocé frequentemente ndo seguia as instru¢des que lhe eram dadas?

Vocé frequentemente ndo conseguia terminar uma tarefa, os deveres de casa ou obrigagbes no
trabalho?

0)Ausente 1) Presente
A5. DIFICULDADES DE ORGANIZAGAO

Vocé freqlientemente tinha dificuldades de se organizar nos temas, em tarefas, no trabalho ou
atividades?

0)Ausente 1) Presente

A6. EVITAVA OU TINHA UM DESAGRADO PROFUNDO POR TAREFAS MENTAIS
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Vocé tinha a tendéncia a evitar ou ndo gostar de tarefas que lhe demandavam esforco mental
continuo (ex. temas, leitura, trabalhos burocraticos, escrever, estudar)?

0)Ausente 1) Presente
A7. FREQUENTEMENTE PERDIA OU ESTRAVIAVA COISAS

Vocé perdia coisas com frequéncia? Especialmente aquelas que eram necessarias para realizar
tarefas e atividades (ex. material escolar, chaves, ferramentas)?

0)Ausente 1) Presente

A8. FACILMENTE DISTRAIDO

Vocé se distraia facilmente por estimulos externos?

Qualquer coisa conseguia lhe tirar a atengéo daquilo que estava realizando?
0)Ausente 1) Presente

A9. MUITAS VEZES ESQUECIA

Vocé facilmente se esquecia de coisas que tinham que ser realizadas tais como encontros, provas,
entregar temas no prazo certo, pagar contas, etc.?

0)Ausente 1) Presente

B) HIPERATIVIDADE/IMPULSIVIDADE
HIPERATIVIDADE
B1. IRREQUIETO

Vocé frequentemente ficava remexendo com suas maos ou pés?
Vocé frequentemente se contorcia na sua cadeira?

0)Ausente 1) Presente

B2. DIFICULDADES EM PERMANECER SENTADO

Vocé tinha dificuldade de permanecer sentado por muito tempo em sua cadeira em sala de aula, no
trabalho, estudando, fazendo as refeigbes ou no cinema?

0)Ausente 1) Presente
B3. HIPERATIVIDADE/INQUIETAGAO

Vocé frequentemente subia nos moveis ou corria a toa em situagbes inadequadas? Sentia
necessidade de ficar constantemente em movimento, ficava mexendo em coisas sem muita
objetividade? Vocé era muito inquieto?

0)Ausente 1) Presente
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B4. DIFICULDADE DE REALIZAR ATIVIDADES DE LAZER CALMAMENTE
Vocé tinha dificuldade de brincar calmamente?

Vocé tinha dificuldade em empreender atividades de lazer calmamente ou sozinho?
0)Ausente 1) Presente

IMPULSIVIDADE

B5. DISPARAVA RESPOSTAS

Vocé frequentemente respondia antes que alguém tivesse acabado de fazer as perguntas (era
afobado)?

0)Ausente 1) Presente
B6. DIFICULDADE DE ESPERAR SUA VEZ

Vocé tinha dificuldade de esperar em filas ou esperar a sua vez em atividades ou situagcbes em
grupo?

0)Ausente 1) Presente

B7. MUITAS VEZES “LIGADO NA TOMADA” OU AGIA COMO “SE TIVESSE UM MOTORZINHO
DENTRO DE VOCE”

Vocé frequentemente se sentia “ligado na tomada” ou como se “tivesse um motorzinho dentro de
vOoCcé”?

0)Ausente 1) Presente

B8. FREQUENTEMENTE FALA DEMAIS

Vocé falava demais o tempo todo, mais do que as outras pessoas? Isto era um problema para vocé?
0)Ausente 1) Presente

B9. INTERROMPIA OU SE INTROMETIA MUITAS VEZES

Vocé falava ou interrompia os outros quando estes estavam falando, sem esperar que tivessem
terminado? Frequentemente?

0)Ausente 1) Presente
C. CONTEXTOS
C1. ESCOLA

Esses sintomas eram percebidos no seu local de estudo? Vocé tinha dificuldades no seu local de
estudo?

0)Ausente 1) Presente

C2. TRABALHO



Esses sintomas eram percebidos no seu local de trabalho? Vocé tinha problemas no trabalho?
0)Ausente 1) Presente

C3.CASA

Esses sintomas eram percebidos em casa? Vocé tinha problemas em casa?

0)Ausente 1) Presente

CRITERIOS PARA O DIAGNOSTICO
1) Idade de inicio até os 12 anos de idade;
0) Ausentes 1) Presentes

2) Seis (ou mais) dos sintomas de desatengao (A1 a A9)

0) Ausentes 1) Presentes

OU/E

3) Seis (ou mais) dos sintomas de Hiperatividade/Impulsividade (B1 a B9).

0)Ausentes 1) Presentes

4) prejuizo em dois ou mais contextos;
0) Ausentes 1) Presentes
Diagnéstico TDAHA

0) Ausente 1) Sublimiar  2) Presente
Diagnéstico Subtipo

1) Desatento 2) Hiperativo 3) Combinado



TRANSTORNO DE DEFICIT DE ATENGAO/HIPERATIVIDADE
K-SADS - Folha de resposta - (DSM-IV)

PASSADO

Nome do paciente:
Numero:

A) DESATENGAO

A1. 0)Ausente 1) Presente
A2. 0)Ausente 1) Presente
A3. 0)Ausente 1) Presente
A4.0)Ausente 1) Presente
A5. 0)Ausente 1) Presente
A6 0)Ausente 1) Presente
A7 0)Ausente 1) Presente
A8. 0)Ausente 1) Presente

A9. 0)Ausente 1) Presente

B) HIPERATIVIDADE

B1 0)Ausente 1) Presente
B2. 0)Ausente 1) Presente
B3. 0)Ausente 1) Presente

B4. 0)Ausente 1) Presente

IMPULSIVIDADE

B5. 0)Ausente 1) Presente
B6. 0)Ausente 1) Presente
B7. 0)Ausente 1) Presente
B8. 0)Ausente 1) Presente

B9 0)Ausente 1) Presente



C. CONTEXTOS

C1. 0)Ausente 1) Presente

C2. 0)Ausente 1) Presente

C3. 0)Ausente 1) Presente

CRITERIOS PARA O DIAGNOSTICO
1) Idade de inicio até os 12 anos de idade;
0) Ausentes 1) Presentes

2) Seis (ou mais) dos sintomas de desatengao (A1 a A9)

0) Ausentes 1) Presentes

OU/E

3) Seis (ou mais) dos sintomas de Hiperatividade/Impulsividade (B1 a B9).

0)Ausentes 1) Presentes
4) prejuizo em dois ou mais contextos;

0) Ausentes 1) Presentes

Diagnéstico TDAHA
0) Ausente 1) Sublimiar  2) Presente
Diagnéstico Subtipo

1) Desatento 2) Hiperativo 3) Combinado
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Anexo E
SNAP-IV
Nome do Paciente: Numero:
Para cada item escolha a coluna que melhor descreve vocé:
Nem um .
MTA SNAP-IV pouCo Um pouco Bastante Demais

1 Falho em prestar atengéo aos detalhes ou cometo erros por falta de

cuidado em trabalhos ou em tarefas

2 Tenho dificuldade para manter a atengédo em tarefas ou atividades de lazer

3 Pareco ndo escutar quando me falam diretamente

4 Nao sigo instrucdes e falho em terminar tarefas ou obrigacdes.

5 Tenho dificuldades para organizar tarefas ou obrigagdes

6 Evito, ndo gosto ou reluto em envolver-me em tarefas que me exijam

manutencao de esfor¢co mental.

7 Perco coisas necessarias para minhas atividades (chaves, livros, lapis,

material de trabalho, contas)

8 Sou distraido por estimulos do ambiente.

9 Sou esquecido nas atividades diarias

10 Sou Irrequieto com as m&os ou pés ou me remexe na cadeira

11 Abandono minha cadeira em situagdes nas quais esperam que permaneca

sentado

12 Sou inquieto, ndo consigo me manter em um mesmo lugar

13 Tenho dificuldade de me envolver silenciosamente em atividades de lazer

14 Estou a mil ou frequentemente ajo como se estivesse “a todo vapor”.

15 Falo em demasia

16 Dou respostas precipitadas antes das perguntas serem completadas

17 Tenho dificuldade para aguardar minha vez

18 Interrompo ou me intrometo com os outros (ex. intrometo-me em

conversas)

19 Me descontrolo

20 Discuto com os outros

21 Ativamente desafio ou me recuso a seguir os pedidos dos chefes ou as

regras

22 Faco coisas para incomodar os outros de proposito

23 Culpo os outros pelos meus erros ou ma conduta

24 Sou sensivel ou facilmente incomodado pelos outros

25 Sou raivoso ou ressentido

26 Sou malvado ou vingativo
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Anexo F

Escalas auto-aplicadas de Barkley
Escala de sintomas atuais

Questionario pessoal

Nome Nidmero  Data [/ |/

Instrucdes: Por favor, circule o numero préximo a cada item que melhor descreva seu
comportamento
durante os ultimos 6 meses.

Iltens Nunca ou | Algumas | Frequen- Muito

raramente vezes temente frequen-

temente
1. N&o consigo dar a devida atengéo a detalhes ou 0 1 2 3

cometo enganos por descuidos no meu trabalho
2. Sou inquieto com as maos, os pés ou quando 0 1 2 3
sentado
3. Tenho dificuldade em manter a atengdo em tarefas 0 1 2 3
ou atividades de lazer

4. Levanto-me de minha cadeira em situagbes em que 0 1 2 3

se espera que fique sentado

5. Nao presto atengdo quando se dirigem a mim 0 1 2 3
6. Sinto-me inquieto 0 1 2 3
7. Nao sigo instrugdes e nado concluo tarefas 0 1 2 3
8. Tenho dificuldade em me envolver em atividades de 0 1 2 3
lazer em siléncio
9. Tenho dificuldade em organizar atividades e tarefas 0 1 2
10. Sinto-me “ligado na tomada” ou “movido a jato” 0 1 2 3
11. Evito, nao gosto, ou reluto em fazer trabalhos que 0 1 2
exigem esfor¢o mental prolongado
12. Falo demais 0 1 2 3
13. Perco coisas necessarias para tarefas e atividades 0 1 2 3
14. Respondo perguntas antes que sejam completadas 0 1 2 3
15. Distraio-me facilmente 0 1 2 3
16. Tenho dificuldade em esperar a minha vez 0 1 2 3
17. Sou esquecido nas atividades cotidianas 0 1 2 3
18. Interrompo os outros e sou intrometido 0 1 2 3

Que idade vocé tinha quando estes problemas com a atencéo, impulsividade ou hiperatividade
comegaram? anos.
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Em que extensao estes problemas que vocé acabou de assinalar interferem em sua
capacidade nas seguintes areas:

Areas Nunca ou Algumas | Frequentem Muito
raramente vezes ente frequenteme
nte

1.Em casa com minha 0 1 2 3
familia

2.Trabalho 0 1 2 3

3.Interagdes sociais 0 1 2 3

4. Atividades comunitarias 0 1 2 3

5.Nos estudos 0 1 2 3

6.Namoro ou casamento 0 1 2 3

7.Financgas 0 1 2 3

8.Conducéo de veiculos 0 1 2 3

9.Lazer 0 1 2 3

10.Responsabilidades 0 1 2 3
diarias

Instrucdes: circule o numero que melhor descreve seu comportamento nos udltimos 6 meses.

Comportamentos Nunca ou | Algumas | Frequente- Muito
raramente vezes mente frequente-
mente
1. Perco as estribeiras 0 1 2 3
2. Discutir 0 1 2 3
3. Sou desafiador ou me recuso a 0 1 2 3

seguir regras

4. Deliberadamente irrito os outros 0 1 2 3
5. Culpo aos outros pelos meus 0 1 2 3
erros ou maus comportamentos

6. Os outros Irritam-me facilmente 0 1 2 3

7. Sou irritado e ressentido 0 1 2 3

8. Sou rancoroso ou vingativo 0 1 2 3




Escala de sintomas na infancia (5 a 12 anos)

Questionario preenchido pelo paciente

Nome Data /]

Instrucdes: Por favor, circule o numero préximo a cada item que melhor descreva seu
comportamento
dos 5 aos 12 anos.

ltens Nunca ou | Algumas | Frequente Muito
raramente vezes mente frequente
mente
1. Nao conseguia manter atencao firme a detalhes 0 1 2 3

ou cometia enganos por descuido nos estudos

2. Era inquieto com m&os, pés ou ao sentar-me 1 2

0 3
3. Tinha dificuldade em manter a atencdo em 0 3
tarefas ou atividades de lazer

4. Levantava-me de minha cadeira em situacdes 0 1 2 3
em que se esperava que ficasse sentado

5. Nado ouvia quando se dirigiam a mim 0 1 2 3

6. Sentia-me inquieto 0 1 2 3

7. Nao seguia instrugdes e ndo concluia tarefas 0 1 2 3

8. Tinha dificuldade em me manter em siléncio 0 1 2 3
nas atividades de lazer

9. Tinha dificuldade para me organizar em 0 1 2 3

atividades e tarefas
10. Sentia-me “ligado na tomada” ou “movido a 0 1 2 3
jato”
11. Evitava, n&o gostava, ou relutava em fazer 0 1 2 3
trabalhos que exigiam esfor¢o mental prolongado
12. Falava demais 0 1 2 3
13. Perdia objetos necessarios para realizar 0 1 2 3

tarefas e atividades

14. Respondia a perguntas antes que fossem 0 1 2 3
completadas

15. Distraia-me facilmente 0 1 2 3
16. Tinha dificuldade em esperar a minha vez 0 1 2 3
17. Era esquecido para realizar atividades 0 1 2 3

cotidianas

18. Interrompia e era intrometido com os outros 0 1 2 3




Em que extensao estes problemas que vocé acabou de assinalar interferiam em sua

capacidade nas seguintes areas quando vocé tinha de 5 a 12 anos:
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Areas Nunca ou Algumas Frequentemente Muito
raramente vezes frequentemente
1.Em casa com minha 0 1 2 3
familia
2.Trabalho 0 1 2 3
3.Interagdes sociais 0 1 2 3
4 Atividades comunitarias 0 1 2 3
5.Nos estudos 0 1 2 3
6.Namoro ou casamento 0 1 2 3
7.Financgas 0 1 2 3
8.Conducéo de veiculos 0 1 2 3
9.Lazer 0 1 2 3
10.Responsabilidades 0 1 2 3
diarias
Instrugdes: circule o numero que melhor descreve seu comportamento
quando vocé tinha de 5 a 12 anos
Comportamentos Nuncaou | Algumas | Frequente Muito
raramente vezes mente frequentem
ente
1. Perdia as estribeiras 0 1 2 3
2. Discutia 0 1 2 3
3. Era desafiador ou me recusava a seguir 0 1 2 3
regras
4. Deliberadamente irritava os outros 0 1 2 3
5. Culpava os outros pelos meus erros ou 0 1 2 3
maus comportamentos
6. Os outros Irritavam-me facilmente 0 1 2 3
7. Erairritado e ressentido 0 1 2 3
8. Era rancoroso ou vingativo 0 1 2 3




Escala de sintomas atuais

Questionario preenchido por familiar ou pessoa

Nome

intima

Data

I/

Identificagao do informante

Instrugdes: Por favor, circule o numero préximo a cada item que melhor descreva o

comportamento do

paciente

durante os ultimos 6 meses.

Itens Nunca ou | Algumas | Frequente Muito
raramente vezes mente frequente
mente

1. Nao consegue dar a devida atengao a 0 1 2 3

detalhes ou comete enganos por descuidos no
seu trabalho
2. E inquieto com as méaos, os pés ou quando 0 1 2 3
sentado
3. Tem dificuldade em manter a atencdo em 0 1 2 3
tarefas ou atividades de lazer
4. Levanta-se de sua cadeira em situacdes em 0 1 2 3
gue se espera que fique sentado

5. Nao presta ateng¢do quando se dirigem a ele 0 1 2 3

6. Sente-se inquieto 0 1 2 3

7. Nao segue instrugdes e nao conclui tarefas 0 1 2 3

8. Tem dificuldade em se envolver em atividades 0 1 2 3

de lazer em siléncio
9. Tem dificuldade em organizar atividades e 0 1 2 3
tarefas
10. Sente-se “ligado na tomada” ou “movido a 0 1 2 3
jato”
11. Evita, ndo gosta, ou reluta em fazer trabalhos 0 1 2 3
que exigem esforco mental prolongado
12. Fala demais 0 1 2 3
13. Perde coisas necessarias para tarefas e 0 1 2 3
atividades
14. Responde perguntas antes que sejam 0 1 2 3
completadas

15. Distrai-se facilmente 0 1 2 3

16. Tem dificuldade em esperar sua vez 0 1 2 3

17. E esquecido nas atividades cotidianas 0 1 2 3

18. Interrompe os outros e € intrometido 0 1 2 3

Em que extensao estes problemas que vocé acabou de assinalar interferem na vida do
paciente nas seguintes areas:

Areas Nunca ou Algumas Frequentemente Muito
raramente vezes frequentemente
1. Em casa com a familia 0 1 2 3
2. Trabalho 0 1 2 3
3. Interagdes sociais 0 1 2 3
4. Atividades comunitarias 0 1 2 3
5. Nos estudos 0 1 2 3
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6. Namoro ou casamento

7. Finangas

8. Condugao de veiculos

9. Lazer

10. Responsabilidades
diarias

oO|o0o|o|o
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Instrugdes: circule o numero que melhor descreve o comportamento

do paciente nos ultimos 6 meses
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Comportamentos Nunca ou Algumas Frequentemente Muito
raramente vezes frequentemente
1. Perde as estribeiras 0 1 2 3
2. Discute 0 1 2 3
3. E desafiador ou se recusa 0 1 2 3
a seguir regras
4. Deliberadamente irrita os 0 1 2 3
outros
5. Culpa os outros pelos 0 1 2 3
Seus erros ou maus
comportamentos
6. Os outros irritavam-no 0 1 2 3
facilmente
7. E irritado e ressentido 0 1 2 3
8. E rancoroso ou vingativo 0 1 2 3
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Escala de sintomas na infancia (5 a 12 anos)
Questionario preenchido por familiar ou pessoa intima

Nome Data I
Identificagao do informante

Instrugdes: Por favor, circule o numero préximo a cada item que melhor descreva o
comportamento do paciente
dos 5 aos 12 anos.

ltens Nunca ou | Algumas | Frequent Muito
raramente vezes emente | frequente
mente
1. Nao conseguia manter atencao firme a detalhes 0 1 2 3
ou cometia enganos por descuido nos estudos
2. Era inquieto com maos, pés ou ao sentar-se 0 1 2 3
3. Tinha dificuldade em manter a atencdo em 0 1 2 3
tarefas ou atividades de lazer
4. Levantava-se de sua cadeira em situacdes em 0 1 2 3
gue se esperava que ficasse sentado
5. Nao prestava a aten¢do quando lhe dirigiam a 0 1 2 3
palavra
6. Era inquieto 0 1 2 3
7. Nao seguia instrugdes e ndo concluia tarefas 0 1 2 3
8. Tinha dificuldade em se manter em siléncio nas 0 1 2 3
atividades de lazer
9. Tinha dificuldade para se organizar em 0 1 2 3
atividades e tarefas
10. Parecia “ligado na tomada” ou “movido a jato” 0 1 2 3

11. Evitava, n&o gostava, ou relutava em fazer 0 1 2 3
trabalhos que exigiam esforco mental prolongado

12. Falava demais 0 1 2 3

13. Perdia objetos necessarios para realizar 0 1 2 3
tarefas e atividades

14. Respondia a perguntas antes que fossem 0 1 2 3

completadas

15. Distraia-se facilmente 0 1 2 3

16. Tinha dificuldade em esperar sua vez 0 1 2 3

17. Era esquecido para realizar atividades 0 1 2 3

cotidianas
18. Interrompia e era intrometido com os outros 0 1 2 3

Com que idade do paciente surgiram os problemas que vocé acabou de
assinalar? anos

Em que extensao estes problemas que vocé acabou de assinalar interferiam na capacidade
do paciente nas seguintes areas, quando ele tinha de 5 a 12 anos:

Areas Nunca ou Algumas vezes Frequentemente Muito
raramente frequentemente
1. Em casa com sua familia 0 1 2 3
2. Trabalho 0 1 2 3
3. Interagdes sociais 0 1 2 3
4. Atividades comunitarias 0 1 2 3
5. Nos estudos 0 1 2 3
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6. Namoro ou casamento 0 1 2 3
7. Finangas 0 1 2 3
8. Condugao de veiculos 0 1 2 3
9. Lazer 0 1 2 3
10. Responsabilidades 0 1 2 3
diarias
Instrugdes: circule o numero que melhor descreve o comportamento
quando o paciente tinha de 5 a 12 anos
Comportamentos Nunca ou Algumas vezes Frequentemente Muito
raramente frequentemente
1. Perdia as estribeiras 0 1 2 3
2. Discutia 0 1 2 3
3. Era desafiador ou se 0 1 2 3
recusava a Seguir regras
4. Deliberadamente irritava 0 1 2 3
0s outros
5. Culpava os outros pelos 0 1 2 3
Seus erros ou maus
comportamentos
6. Os outros irritavam-no 0 1 2 3
facilmente
7. Erairritado e ressentido 0 1 2 3
8. Era rancoroso ou 0 1 2 3
vingativo

Instrugdes: Por favor, indique se o paciente apresentava alguma das seguintes

caracteristicas
entre os 5 e 18 anos

1. Frequentemente provocava, ameagava ou intimidava os Nao Sim
outros
2. Frequentemente envolvia-se em lutas corporais Nao Sim
3. Usava armas que poderiam causar sérios danos fisicos aos Nao Sim
outros

( e.g.: bastao, tijolo, garrafa quebrada, faca ou revodlver )
4. Era fisicamente cruel para com os outros Nao Sim
5. Era fisicamente cruel para com animais Nao Sim
6. Cometia assaltos Nao Sim
7. Forgava pessoas a manter relagdes sexuais Nao Sim
8. Deliberadamente ateava fogo em objetos para causar Nao Sim

sérios danos
9. Deliberadamente destruia propriedade alheia Nao Sim
10. Arrombava carros, prédios ou residéncias Nao Sim
11. Frequentemente mentia para obter vantagens, favores ou Nao Sim
evitar obrigacbes
12. Furtava objetos de valor Nao Sim
13. Frequentemente pernoitava fora de casa, apesar da Nao Sim
proibicdo dos pais
(idade: anos )

14. Fugiu de casa a noite pelo menos duas vezes, enquanto Nao Sim
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vivia com os pais, em abrigos ou pensdes protegidas.

Quantas vezes?

15. "Matava aulas" frequentemente. Com que idade?
anos

Sim
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Anexo G
Aprovacgédo da Comisséo de Pesquisa e Etica em Saude - HCPA
Avaliagao Inicial

HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

Grupo de Pesquisa e Pds-Graduagdo
COMISSAO CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

RESOLUGAO

A Comissdo Cientifica e a Comissda de Pesquisa e Etica em Saude, que é reconhecida pela Comissio
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)/MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office
For Human Research Protections (OHRP)/USDHHS, como Institucional Review Board (IRB0000921)
analisaram o projeto:

Projeto: 01-321 Versdo do Projeto: 22/01/2002 Versdo do TCLE: 22/01/2002

Pesquisadores:

PAULO SILVA BELMONTE DE ABREU
CLAITON H. 0. BAU

EUGENIO GREVET

CARLOS ALBERTO IGLESIAS SALGADO
BETINA CHAIT

Titulo: ESTUDQ DAS BASES MOLECULARES DO TRANSTORNQ DE DEF[CJ\T DE
ATENCAO/HIPERATIVIDADE EM ADULTOS

Este projeto foi Aprovado em seus aspectos éticos e metodolégicos, inclusive quanto ao seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com as Diretrizes e Normas Internacionais e Nacionais,
especialmente as Resolugdes 196/96 e complementares do Conselho Nacional de Satde. Os membros do
CEP/HCPA néo participaram do processo de avaliagdo dos projetos onde constam como pesquisadores.
Tada e qualquer alteracdo do Projeto, assim como os eventos adversos graves, deverdo ser comunicados
imediatamente ao CEP/HCPA.

Par pertencer a uma 4rea temética especial este projeto somente podera ser iniciado ap6s a sua aproyagéo
pela Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

/ Pogto Alegre, 25 de janeiro de 2002.
%

Profa. Themis Reverbel da Silveir
Coordenadora do GPPG e CEP-HCPA
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Anexo H )
Aprovacgédo da Comisséo de Pesquisa e Etica em Saude - HCPA
Estudo de Seguimento

HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
GRUPO DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO

COMISSAO CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

A Comissdo Cientifica e a Comissdo de Pesquisa e Etica{em Salde, que é reconhecida pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)/MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office For
Human Research Protections (OHRP)/USDHHS, como Institutional Review Board (IRB0O0000921)
analisaram o projeto:

Projeto: 100358 Versdo do Projeto: 11/01/2011 Versédo do TCLE: 11/01/2011
Pesquisadores: ?
CARLOS ALBERTO IGLESIAS SALGADO

FELIPE ALMEIDA PICON

KATIANE LILIAN DA SILVA

EDUARDO SCHNEIDER VITOLA

PAULA OLIVEIRA GUIMARAES DA SILVA
RAFAEL GOMES KARAM

CLAITON HENRIQUE DOTTO BAU

Titulo:  Estudo de seguimento de uma amostra de adultos com transtorno de déficit de
atengéo/hiperatividade: avaliagao de desfechos psiquidtricos e psicossociais

Este projeto foi APROVADO em seus aspectos éticos e metodolégicos, bem como o respectivo Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com as diretrizes e normas nacionais e internacionais de
pesquisa clinica, especialmente as Resolugdes 196/96 e complementares do Conselho Nacional de Satde.

- Os membros da Comiss@o Cientifica e da Comisséo de Pesquisa e Etica em Satde néo participaram do
processo de avaliagdo dos projetos nos quais constam como pesquisadores.

- Toda e qualquer alteragao do projeto, assim como os eventos adversos graves, deverdc ser comunicados
imediatamente aoc CEP/HCPA.

- O pesquisador devera apresentar relatdrios semestrais de acompanhamento e relatério final ao CEP/HCPA.
- Somente poderd ser utilizado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido no qual conste o carimbo de

aprovagéo do HCPA/GPPG. 7
Py
S/
/ /
f’j{ ifi/;/
/ /. PortoAlegre, 16 de fevereiro de 2011.

Prs{@ﬁaﬂ’}i@e Clausell
Coordenadora GPPG e CEP/HCPA
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Anexo |
TCLE: Avaliagdo Inicial

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Informacgao sobre o Estudo com Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade em
Adultos (TDAHA)

Prezado(a) Senhor(a):

Somos um grupo de pesquisadores da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(UFRGS) e do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e pretendemos estudar a
relacdo entre o Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade no Adulto
(identificado com a sigla TDAHA) e outros transtornos psiquiatricos, bem como o impacto do
TDAHA na vida das pessoas. Este é um transtorno freqliente em adultos, acometendo cerca
de 3 em cada 100 pessoas. O TDAHA tende a prejudicar o rendimento e o progresso da
pessoa em diferentes areas da vida, como trabalho e relacionamento social, mas raramente
€ visto como transtorno (em geral as pessoas acham que ¢ falta de forga de vontade, de
carater, etc.). E um problema que com freqiiéncia também se associa a outros, como uso de
drogas e alcool ou alteragdes ciclicas de humor (altos e baixos, também descritos como
Transtorno Bipolar de Humor).

As pessoas selecionadas para o estudo serdo submetidas a uma avaliacdo
psiquiatrica que sera realizada através de uma entrevista clinica e complementada com
questionarios sobre transtornos psiquiatricos. Se houver um diagnéstico psiquiatrico
(Sindrome Psiquiatrica) esse sera comunicado ao paciente. Esforgcos seréo feitos no sentido
de orienta-lo e encaminha-lo para o tratamento adequado, dentro dos recursos do HCPA e
da comunidade. E importante colocar que o participante, mesmo ap6s ingressar no estudo,
podera decidir por abandona-lo em qualquer parte do mesmo. Os resultados desta
pesquisa serdo publicados em conjunto, sem mostrar o nome dos participantes. Em caso de
qualquer duvida, os pacientes sao orientados a entrar em contato com o pesquisador
Responsavel, Dr. Paulo S. Belmonte de Abreu (fones 3316-8413 e 9191-1644) ou os
executores deste trabalho, Dr. Eugénio Horacio Grevet (fone 3333-3734) e Dr. Carlos
Alberto Iglesias Salgado (fone 3330-7818). Uma Coépia do Consentimento Informado ficara
com o paciente.

Porto Alegre, de de 201__.

Eu, recebi as
orientacbes necessarias para entender o presente estudo, assim como li a Informacao do
mesmo.

Paciente Responsavel Pesquisador




Anexo J
TCLE: Estudo de seguimento

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Informaclo sobre o Estudo com Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade em Adultos
(TDAHA)

Prezado[a) Senhor{a):

Somas um grupo de pesquisadores da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS| e do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA| & pretendemos estudar a refacio entre o Transtorno de Déficit
de Atengdo e Hiperatividade no Adulto [identificade com a sigla TDAMA) e outros transtornos
psiquidtricos, bern como o impacto do TDAHA na vida das pessoas. Este é um transtorno freguente em
adultos, acometendo cerca de 3 em cada 100 pessoas. O TDAHA tende a prejudicar o rendimento e o
progresso da pessoa em diferentes dreas da wida, como trabalho e relacionamenteo social, mas raramente é
visto como transtorno {em geral as pessoas acham que ¢ falta de forga de vontade, de cariter, etc ). £ um
problema que com frequéncia também se associa a outros, comao uso de drogas e dlcecal ou alteragdes
ciclicas de humor (altos e baixos, também descritos coma Transtorno Bipolar de Mumor).

As pessoas selecionadas para o estude serdo submetidas a uma avaliacio clinica em relagdo aos
sintomas atuais do TDAMA, e a aderénoa ao tratamento. Tambem serdo avaliadas ocutras sindromes
psiquidtricas que a pessaa passa vir a ter neste momento, como Transtornos de Humar e de Arsiedade. Se
hauver um diagndstico psiguidtrico {sindrome psiquiatrica) esse serd comunicado ao paciente. Esforgos
serdo feitos no sentido de orienta-lo e encaminha-lo para o tratamento adeguado, dentro da comumdade.

A avakacgio consiste em duas consultas de uma hora que podem ocorrer em um mesmo dia ou em
dias separados, dependendo da disponibilidade dos participantes e dos pesquisadores. £ impartante
colocar que © particpante, mesma apds ingressar no estudo, paderd decidir por abandenia-lo em gualguer
parte do mesmo, sem gualquer prejuizo ao cuidado recebido. Os resultados desta pesquisa serio
publicades em conjunto, sem mostrar o nome dos participantes. Durante a avaliagio, © entrevistado terd
caomo beneficio a oportunidade de uma nava avaliagdo psquidtrica geral e especifica (TDAHA), sendo que o
pesquisador estard disponivel para atualzar o partiopante em refagdo aos avangos relacionados ao TDAHA
desde gue o participante foi avakado pela prmeira vez. N3o faz parte da avaliacio nenhum procedimento
invasivo ou gue traga risco direto para © entrevistado, porém, durante a entrevista, algum assunto que o
entrevistado considere constrangedor pode ser abordado. Caso isso ocorra, o partipante tem o direito de
ndo responder a pergunta ou de ndo corwversar sabre o assunto.

O partiopante terd o direito de ser resssarcido com os seus custos relacionados com transporte até
o lacal da entrevista [este item cobre transporte pdblico através de dnibus e lotagBes).

Em caso de gqualquer diwida, o partipante pode entrar em contato com o pesquisador através do
Servico de Psiquaatria do HCPA [fone: 3355-8294), ou do telefone 9105-0252. Em caso de divida guanto
aos aspectos éticos deste trabalho, o particpante pode entrar em contato com o Centro de Etica em
Pesquisa do HCPA (fone 3355-8304). Uma Copea do Consentimento Informada ficard com o paciente.

Porto Alegre, de de 201__.

Eu, recebi as orientagBes necessirias
para entender o presente estudo, assim como li a Infoermagio do mesmao.

Paciente Pesquisador responsivel pelo TCLE
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Anexo K

FLUXOGRAMA DA SEQUENCIA DO ESTUDO DE SEGUIMENTO

Pacientes na linha de base (2003-2007) (n=344)

v

Encontrados através de contato telefénico (n=197)

v

Encontrados através de busca pela internet (n=29)

v

Encontrados através de carta para o domicilio (n=24)

v

Pacientes com avaliagao psiquiatrica na linha de base e
etapa de seguimento (n=225)

v

Pacientes com avaliagdo psiquiatrica na etapa de seguimento e avaliagéao
neuropsicolégica na linha de base (n= 197) Artigo 1

v

Pacientes com avaliagdo neuropsicoldgica na linha de seguimento
(n=123) Artigo 2

Falecidos: 2
Nao encontrados: 84
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Anexo L
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Correlation coefficients between age and WAIS-R vocabulary and block design subtest scores

in adults with ADHD

ADHD Baseline ADHD Follow-up

General population

r p-value r p-value r p-value
WAIS-R' -0.276 0.002 -0.352 <0.001 -0.420 <0.001
block design
WAIS-R 0.071 0.438 -0.034 0.715 -0.193 0.059
vocabulary

" WAIS-R” Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised



