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INTRODUÇÃO 
 

 

 O transtorno de déficit de atenção/hiperatividade (TDAH) está entre os 

transtornos mentais mais comuns na psiquiatria de crianças e adolescentes. A 

prevalência deste transtorno tem apresentado grande variação nos estudos já 

realizados, a qual tem sido atribuída a diferenças metodológicas nos mesmos 1 2. A 

maioria dos estudos de prevalência descreve taxas entre 3 e 10 % em crianças em 

idade escolar 3 4;5. 

 Crianças com TDAH são caracterizadas pelo início precoce dos sintomas 

nucleares de desatenção, hiperatividade e impulsividade. A dimensão de desatenção 

inclui comportamentos como distração, dificuldade de concentração, de organização e 

finalização de tarefas. Inquietude e fala excessiva são sinais de hiperatividade. A 

impulsividade pode ser reconhecida principalmente em atividades em grupo: a criança 

interrompe as outras, tem dificuldade em esperar pela sua vez e troca de atividades 

facilmente. Em amostras clínicas, o transtorno é cerca de 3 vezes mais comum em 

meninos do que em meninas, as quais apresentam ainda menos hiperatividade e 

impulsividade 4;6-8.  

O TDAH tem um enorme impacto na sociedade em termos de custo financeiro, 

girando, nos Estados Unidos, em torno de US$ 30 bilhões ao ano 9. Também é 

significativo este impacto em relação a estresse para as famílias, abandonos 

escolares, e seu potencial para levar à criminalidade e abuso de substâncias 10-14. O 

TDAH está associado a maior risco de baixo desempenho escolar, repetências, 

suspensões e expulsões, dificuldades de relacionamento com familiares e com pares, 

violações de trânsito e acidentes automobilísticos, assim como prejuízo na vida adulta 

nos relacionamentos sociais, maritais e profissionais 15;16. Em mais de 50 % dos casos 

existe comorbidade com transtornos do aprendizado, transtorno do humor e de 

ansiedade, transtornos disruptivos do comportamento e transtornos de abuso de 
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substâncias e de álcool, tornando o prognóstico ainda pior 17-19. Além desses fatores, 

crianças que experimentam o fracasso precocemente, o que é comum no TDAH, são 

muito vulneráveis a uma ampla gama de complicações psicossociais. Essas, por sua 

vez, podem levar a problemas crônicos em diferentes esferas da vida, persistindo 

mesmo quando os sintomas nucleares remitiram total ou parcialmente ao longo dos 

anos. 

 As causas do TDAH ainda não estão esclarecidas, mas tanto fatores 

ambientais como genéticos têm sido implicados. Há evidências sugerindo que  

aspectos ambientais pré-natais possam contribuir na etiologia do TDAH. Exposição 

direta à nicotina pela mãe durante a gravidez tem sido associada ao TDAH em 

estudos com amostras clínicas 20;21. Um forte suporte para o componente genético na 

etiologia do TDAH tem surgido de estudos de famílias, de gêmeos e de adoção 22. O 

modo de transmissão não está claro ainda, mas é provável que seja pela influência de 

vários genes em conjunto, cada um contribuindo com um pequeno efeito. Vários 

estudos moleculares têm sido realizados na tentativa de esclarecimento destes 

aspectos. Estudos de associação tem se focado nos genes que regulam o sistema de 

neurotransmissão dopaminérgica, baseado nas teorias dopaminérgicas do TDAH 23;24. 

Há também evidências de que o sistema de neurotransmissão noradrenérgica esteja 

implicado no TDAH 25. Mais recentemente alguns estudos têm associado os genes 

noradrenérgicos com maiores escores de desatenção 26;27. 

Sendo o TDAH uma síndrome bastante heterogênea na sua apresentação 

fenotípica 28, diversas estratégias têm sido propostas para reduzir essa 

heterogeneidade. Entre elas ressaltam-se estudos de análise fatorial 29-32, análises de 

classes latentes 28;32-35 e análises baseadas na agregação de comorbidades aos 

sintomas nucleares do transtorno 36. Baseada principalmente nos resultados de 

análises fatoriais em diversas culturas, o DSM-IV propõe a divisão do TDAH em três 

tipos: predominantemente desatento, predominantemente hiperativo/impulsivo e 

combinado 3. Já a classificação oficial de transtornos mentais no Brasil (CID-10)  37 
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somente estabelece o diagnóstico de Perturbação da Atividade e Atenção (F90.0) 

dentro do grupo dos Transtornos Hipercinéticos (F90). Para este diagnóstico da CID-

10 há a necessidade da ocorrência tanto de sintomas de hiperatividade como de 

desatenção, sendo portanto menos flexível quanto à proposta de redução da 

heterogeneidade clínica. 

O estudo dos diferentes tipos de TDAH se reveste de fundamental importância 

clínica. Em primeiro lugar, o perfil de comorbidades é diferente de acordo com o tipo 

de TDAH. As crianças com TDAH com predomínio de hiperatividade são mais 

impulsivas, agressivas e apresentam altas taxas de sintomas de transtorno de 

conduta, por outro lado, as crianças com TDAH predominantemente desatento 

parecem apresentar taxas mais elevadas de ansiedade, depressão e disfunção social 

38. Em segundo lugar, a proporção masculino/feminino também é diferente de acordo 

com o tipo de TDAH. Por exemplo, Biederman et al.39 encontraram que o sexo 

feminino estava mais associado ao tipo predominantemente desatento. Finalmente, 

embora em amostras não referidas o TDAH com predomínio de desatenção 

represente uma proporção alta dos casos1, claramente em amostras referidas há uma 

subestimação destes e uma super-representação de casos combinados 40. Como a 

maioria dos estudos atuais de fatores associados, de risco e mesmo estudos 

modernos de genética molecular têm como base amostras referidas, uma parcela 

significativa dos indivíduos com TDAH (aqueles com predomínio de desatenção) não 

vêm recebendo atenção específica das investigações na área.  Vale ainda lembrar que 

a remissão dos sintomas nucleares do TDAH ao longo do ciclo vital apresenta padrões 

diferentes. A hiperatividade e a impulsividade apresentam taxas de remissão maiores. 

Já as características de desatenção, desorganização e disfunção executiva são mais 

persistentes ao longo dos anos, com o potencial de gerar danos geralmente até a vida 

adulta 41. 

Assim, este projeto vem colaborar para um melhor entendimento deste tipo de 

TDAH, especificamente de seus aspectos etiológicos, pela integração dos aspectos 
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ambientais e genéticos. Um maior conhecimento permitirá uma melhor caracterização 

de diferentes tipos da doença, determinando condições mais específicas, e, portanto, 

mais sujeitas a intervenções mais eficazes. Além disso, a vulnerabilidade ao TDAH 

poderá ser detectada precocemente, desenvolvendo-se, conseqüentemente, 

estratégias de prevenção. 

A presente tese é composta de duas partes. A primeira compreende uma 

revisão da literatura científica sobre o TDAH com predomínio de desatenção e os 

aspectos genéticos e ambientais ligados à etiologia deste transtorno. A segunda parte 

é composta pelos objetivos deste estudo e os artigos resultantes deste projeto. Com 

isso, atendendo as exigências para qualificação de doutor deste pós-graduação. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 9

REVISÃO DA LITERATURA 
 
 
 
 
TDAH COM PREDOMÍNIO DE DESATENÇÃO 
 
 

 As tentativas para definir subtipos de TDAH iniciaram na década de 70 e então 

com o DSM III (American Psychiatric Association42 ficou oficialmente estabelecida uma 

definição de 2 subtipos clínicos: transtorno de déficit de atenção (TDA) com 

hiperatividade e o TDA sem hiperatividade. Com o surgimento do DSM III R 43, que via 

o TDAH como uma entidade diagnóstica única, houve uma redução no número de 

estudos com o objetivo  de diferenciar subtipos. Contudo, continuaram aparecendo 

artigos que davam suporte ao conceito sustentado pelo sistema classificatório do DSM 

III que incluía os subtipos do transtorno 44-47 48. Com o advento do DSM IV 3, o 

transtorno foi novamente considerado como sendo bidimensional, consistindo de 

grupos de sintomas de desatenção e hiperatividade/impulsividade, de onde os 3 

subtipos podem ser derivados: tipo predominantemente desatento(D), tipo 

predominantemente hiperativo-impulsivo (HI) e tipo combinado (C).  

 Se os subtipos de TDAH do DSM IV têm significado clínico, espera-se que eles 

sejam distinguíveis também por critérios externos e não só pelos sintomas que os 

definem 49. Diversos estudos têm sido publicados apontando diferenças no 

funcionamento social, acadêmico e comportamental entre os subtipos de TDAH 8;50-52, 

sendo que a maioria destes tem envolvido basicamente amostras clínicas 7;53-56. Estes 

estudos encontraram de forma consistente que os subtipos exibem diferentes padrões 

de prejuízo de acordo com as dimensões de sintomas apresentadas 57 e muitos 

autores concordam que as maiores diferenças são encontradas entre o tipo desatento 

e os demais 38;58;59. 

Ao pesquisar a prevalência dos tipos em amostras clínicas observa-se que 

55% dos pacientes apresentam TDAH-C, enquanto 27% são com predomínio de 
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desatenção 60. No nosso meio, em uma amostra clínica de 285 pacientes com TDAH 

encontrou-se uma prevalência de 62,5% para o tipo combinado, 26,5% para o 

desatento e 11,2% para o hiperativo-impulsivo 40. Em amostras não clínicas a 

prevalência de TDAH-D é bem maior. Graetz et al. 1 encontraram uma prevalência 3,7 

% de desatentos (equivalente a praticamente 50% dos casos com TDAH), sendo este 

mais comum que os demais subtipos, cada um com taxas de prevalência de 1,9 %. 

Estes resultados são consistentes com estudos prévios com amostras comunitárias 

8;29;50. Em recente publicação, Woo & Rey 61 afirmam que, como um todo, os estudos 

apontam que o tipo desatento é o mais comum, com aproximadamente metade dos 

casos. 

Diferenças entre os subtipos também foram encontradas em alguns estudos 

em relação à idade e ao gênero, sendo os indivíduos do tipo desatento mais velhos e 

predominantemente do sexo feminino 7;54. Esta diferença de idade talvez se deva ao 

fato de que os sintomas do TDAH têm uma manifestação diferente ao longo dos 

estágios desenvolvimentais, visto que o declínio dos sintomas ocorre de maneira 

diferenciada, sendo a desatenção o sintoma com menor taxa de  remissão 41. 

 As crianças com TDAH-D parecem apresentar taxas mais elevadas de 

ansiedade, depressão e disfunção social, enquanto as dos outros subtipos são mais 

impulsivas, agressivas e apresentam altas taxas de sintomas de transtorno de conduta 

(TC) 38;62-65. Contudo, há estudos mostrando resultados diferentes. Power et al 66 

descreveram níveis semelhantes de ansiedade nos subtipos desatento e combinado, 

quando a severidade dos transtornos externalizantes foi controlada. Alguns estudos 

que compararam os 3 subtipos   mostraram maiores taxas de ansiedade e depressão 

nos subtipos desatento e combinado, indicando que se há diferença neste aspecto 

seria em relação ao subtipo com predomínio de hiperatividade 7;50;67.  

 A maioria dos estudos conclui que o TDAH na ausência de TC não aumenta o 

risco para o uso de drogas 68;69. Contudo, isto parece não ser verdade para o subtipo 

desatento. Flory et al 70 avaliaram 481 adultos jovens e encontraram que a presença 
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de sintomas de desatenção interagindo com sintomas de TC predizia desfechos de 

uso e dependência de drogas. Nessa mesma direção, Tapert et al 71 documentaram 

que adolescentes com dificuldades atencionais apresentavam risco significativamente 

maior de uso problemático de álcool e drogas oito anos após o diagnóstico do que 

aqueles adolescentes sem essas dificuldades. Os achados se mantiveram mesmo 

após controle para inúmeros fatores de confusão, como TC. Também em relação ao 

fumo de cigarros, há um estudo em amostra comunitária que encontrou maior 

associação com o subtipo com predomínio de desatenção 72.  

Carlson et al 73 publicaram o primeiro estudo a sugerir que estudantes 

portadores de TDA sem hiperatividade têm um risco maior para apresentar problemas 

acadêmicos, particularmente no desempenho de matemática, comparados com os 

hiperativos. Já com os critérios do DSM IV, Morgan et al 74 relataram que o subtipo 

desatento apresentava maior taxa de transtornos do aprendizado em matemática. 

Num estudo com amostra comunitária, Todd et al 75 encontraram pior desempenho 

acadêmico e maior uso de recursos de educação especial para crianças e 

adolescentes com TDAH-D e TDAH-C. Esses dados somados a outros estudos bem 

desenhados indicam que o tipo com predomínio de desatenção parecem apresentar, 

conjuntamente com o tipo combinado, uma taxa mais elevada de comprometimento 

acadêmico 60;62;63;65. 

 Antes da publicação do DSM IV 3 três estudos controlados investigaram 

possíveis diferenças entre os subtipos de TDAH em relação a testes neuropsicológicos 

direcionados especificamente a comprometimento de lobo frontal apresentando 

resultados divergentes. Em um destes estudos foi concluído que havia falta de 

evidências que apontassem para a existência de perfis diferentes cognitivos entre os 

subtipos de TDAH 73. Nos outros dois, os resultados mostraram diferenças 

significativas em apenas algumas variáveis investigadas, não permitindo inferências 

maiores sobre distintos desempenhos neuropsicológicos entre os subtipos 15;76;77. 

Barkley, Du Paul e McMurray 15 haviam postulado que crianças com o subtipo 
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desatento (que denominaram sem hiperatividade) apresentavam mais problemas  com 

a memória, destreza visomotora e velocidade de processamento cognitivo geral.  

Com o advento do DSM IV surgiram outros estudos tentando verificar 

diferenças neuropsicológicas entre os subtipos do TDAH. Faraone et al 7 não 

encontraram diferenças nas medidas neuropsicológicas entre os subtipos. Klorman et 

al 78 relataram um pior desempenho nas funções executivas no subtipo combinado. No 

nosso meio, Schmitz et al 79 em estudo avaliando com testes neuropsicológicos os três 

subtipos do TDAH encontraram que o grupo de desatentos e o de combinados tiveram 

pior desempenho, sendo que os desatentos foram os mais prejudicados no teste que 

avalia mais especificamente o funcionamento do lobo frontal.  Alguns autores relatam, 

ainda que os indivíduos com TDAH com predomínio de desatenção demonstram 

grande dificuldade nas tarefas que requerem controle mental, tais como mudança de 

objetivos e planejamento enquanto os do tipo combinado demonstram mais déficit na 

inibição do comportamento 59;60;80-82.  

 Piek et al 83, num estudo avaliando habilidade motora entre os subtipos de 

TDAH, encontraram que meninos com predomínio de desatenção tinham pior 

habilidade motora fina. Mais interessante foi o achado de que a severidade da 

sintomatologia de desatenção foi um preditor significativo de dificuldades de 

coordenação motora. Outros estudos também sugerem que meninos com sintomas de 

desatenção têm capacidades motoras mais pobres 84;85. 

 As crianças desatentas podem apresentar um nível mais alto de isolamento 

social e retraimento 38;64. Alguns autores sugerem que crianças com TDAH com 

predomínio de desatenção sofrem de inabilidade social , o que pode ser o cerne da 

imaturidade (com o isolamento há pouca oportunidade de aprender habilidades sociais 

de forma apropriada) ou da ansiedade e da relutância de participar em atividades de 

grupo 1;64, num estudo com amostra comunitária, evidenciaram que as crianças 

desatentas  foram pontuadas como tendo menos auto-estima, mais problemas sociais 

e maiores problemas com os professores do que os hiperativos. O impacto emocional 
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que os problemas das crianças causam nos pais também foi maior  no grupo de 

desatentos. 

Com relação ao TDAH na vida adulta, sabe-se que alguns sintomas relatados 

na infância podem desaparecer enquanto o impacto de outros sintomas torna-se ainda 

mais evidente, simplesmente porque mais associado a comprometimento funcional. 

Nesse contexto, os déficits atentivos passam a se associar com comprometimento da 

memória e freqüente comprometimento funcional uma vez que as demandas da vida 

adulta são maiores e mais complexas. E é importante lembrar que os pais deste adulto 

com TDAH, normalmente, não estão mais exercendo o papel que tinham na infância, 

quando funcionavam  freqüentemente como fonte contínua de auxílio na organização 

e no planejamento , além de exercerem reforço no desempenho de atividades que 

demandavam atenção. 

Por fim, é importante salientar que a maioria dos estudos com amostras tanto 

clínicas quanto não referidas incluem casos com até cinco sintomas de hiperatividade 

(abaixo do ponto de corte da DSM-IV) no grupo de TDAH com predomínio de 

desatenção. Esse ponto de corte embora possa ter sentido nosográfico, não tem maior 

sentido do ponto de vista neurobiológico. Assim, esse artefato classificatório pode 

contribuir para a dificuldade de diferenciação em relação a diversos desfechos entre 

os subtipos combinado e desatento em muitos estudos.   

 Em resumo, já se passaram mais de 10 anos da publicação do DSM IV e ainda 

não há um corpo de estudos que apóie com consistência a validade do TDAH com 

predomínio de desatenção. Parece que a nova classificação aumentou a prevalência 

do TDAH, talvez refletindo justamente o acréscimo deste subtipo 29. O TDAH-PD 

parece apresentar um padrão único de prejuízos associados, sendo este mais 

caracterizado por problemas acadêmicos e de mais longa duração. Assim, levando em 

consideração o exposto acima, fica claro que há a necessidade de uma maior 

investigação sobre este subtipo específico de TDAH.  
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TDAH E FUMO NA GESTAÇÃO   

  

A questão do fumo na gravidez tem provocado uma preocupação aumentada 

desde os anos 60 e tem contribuído para um crescente corpo de estudos averiguando 

os possíveis efeitos do fumo em geral e do fumo na gravidez em particular. 

 Nos EUA, 46 estados processaram a indústria do tabaco 86;87 com cifras em 

torno de US$ 360 bilhões. Estes estados alegaram que o fumo materno tem relação 

causal com complicações no nascimento e  desfechos neurológicos adversos 88.   

 O fumo na gravidez tem diminuído significativamente nas últimas décadas, mas 

estima-se que entre 13 e 34% das gestantes ainda fumem diariamente 89;90. A maioria 

destas mulheres é jovem, solteira e de baixo nível sócio econômico 89. O fumo na 

gravidez afeta o feto principalmente por causa dos efeitos tóxicos indiretos. Um 

exemplo destes é a restrição do fluxo sangüíneo à placenta por causa dos efeitos 

vasoconstritores das catecolaminas liberadas das adrenais e das células nervosas 

após ativação pela nicotina 91. A nicotina passa rápida e completamente pela barreira 

placentária, sendo que as concentrações no feto são geralmente 15% acima dos 

níveis maternos 92.  

 Os efeitos adversos do fumo materno na gravidez foram descritos pela primeira 

vez por Simpson & Linda 93. Os efeitos danosos relatados desde então incluem não 

somente complicações perinatais como prematuridade e baixo peso ao nascer 94;95, 

mas também anormalidades clínicas mais específicas no neonato como hipertensão 

96, fissuras na cavidade oral 97) e função pulmonar anormal 98. Também tem se visto 

que a nicotina afeta o desenvolvimento cerebral.  Estudos com animais demonstraram 

diminuição do fluxo sangüíneo cerebral e diminuição do peso total do cérebro em fetos 

expostos à nicotina 92. Estes achados podem estar relacionados a menor 

circunferência craniana em filhotes de “mães fumantes” 99. Recentemente, Roy et al 100 

encontraram que exposição pré-natal à nicotina provocou alterações estruturais e 

comprometeu a maturação neuronal. Ainda, estas alterações iniciais influenciaram 
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profundamente o desenvolvimento de células que surgiram posteriormente ou durante 

a vida pós-natal. 

Resultados de estudos com animais também indicam que a exposição pré-

natal à nicotina pode resultar em características de hiperatividade na prole 101) e que 

estes efeitos são duradouros 102. Os mecanismos possíveis podem ser relacionados à 

modulação do sistema dopaminérgico e a um aumento do número de receptores 

nicotínicos 103;104. 

Embora a exposição pré-natal à nicotina tenha levado ao desenvolvimento de 

sintomas tipo TDAH em animais de laboratório 105;106, permanece incerto se a 

exposição à nicotina no útero leva à hiperatividade em humanos, ou se fatores 

biológicos compartilhados contribuem para o desenvolvimento  de hiperatividade e 

adição à nicotina. Por exemplo, adultos com TDAH iniciam a fumar mais cedo 107 e 

demonstram taxas aumentadas de uso de nicotina e mais dificuldade em programas 

para parar de fumar 108 comparados com controles sem TDAH. Também a nicotina e 

certas medicações usadas no tratamento do TDAH tem efeitos semelhantes nos 

centros mesolímbicos cerebrais 109;110. 

 Outros fatores perinatais também influenciam o risco para sintomas de TDAH. 

A ocorrência de déficits de atenção é muito alta entre crianças com baixo peso 

significativo ao nascer 111.  Baixo peso ao nascer tem demonstrado ser um fator de 

risco geral para problemas comportamentais na infância 112.  

 Exposição pré-natal à nicotina também pode causar outros problemas 

neurodesenvolvimentais e neurocomportamentais 113. Atraso de desenvolvimento 

intelectual 114 e comportamento impulsivo 115, têm sido relatados em bebês e crianças 

mais velhas que foram expostos à nicotina durante o período intrauterino. Contudo, 

Linnet et al 116 em revisão sobre esse assunto, relataram associações inconsistentes 

entre fumo pré-natal e capacidades desenvolvimentais e intelectuais a longo prazo.  

A literatura sugere que o fumo durante a gravidez está associado com 

transtornos de conduta e comportamentais (externalizantes) mais do que com 
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transtornos emocionais (internalizantes), sendo que os efeitos danosos em meninos 

podem ser mais pronunciados do que em meninas 117;118. 

 Considerando que o TDAH é freqüentemente comórbido com transtorno 

de conduta (TC) 119;120 e que o fumo na gravidez pode aumentar o risco de TC de 2 a 4 

vezes  115;117;121;122, esta comorbidade pode também confundir os estudos de fumo na 

gravidez e TDAH. Visto que TDAH, TC, transtornos de uso de substâncias e transtorno 

de personalidade anti-social são conhecidos por coexistirem em famílias10;38;123-126, a 

associação presumida entre fumo na gravidez e TDAH pode ser mediada por outro 

transtorno. Por exemplo, Weissman et al 115 ajustaram seus resultados para 

diagnósticos psiquiátricos parentais (outros que não TDAH), enquanto que Milberger et 

al 21;127 não ajustaram para TC ou transtorno de personalidade anti-social nos estudos 

prévios que documentaram um risco aumentado para TDAH na prole na presença de 

fumo durante a gravidez. Portanto, os achados negativos de Weissman et al 115 com 

relação ao TDAH podem ter resultado do controle estatístico para TC e não de uma 

falta de poder estatístico. Assim fica evidente a necessidade da avaliação de fatores 

de confusão no estudo da associação entre TDAH e fumo na gravidez. 

 Estudos retrospectivos investigaram se fumo na gravidez está relacionado à 

desatenção ou hiperatividade em crianças. Algumas dessas investigações encontram 

efeitos significativos 20;115;128;129, enquanto outras não 121;130;131. Além de problemas 

metodológicos como avaliação retrospectiva de fumo pré-natal, outras limitações 

incluem avaliação de fumo somente como uma variável dicotômica, não relato de 

resultados por gênero, estudo restrito a um tipo de sintoma (p.ex., desatenção ou 

hiperatividade) e uso de amostras não representativas.  

Estudos de caso-controle apoiaram a hipótese de que exposição pré-natal à 

nicotina pode resultar em sintomas de TDAH. Milberger et al 21;127encontraram um 

risco 2.7 vezes maior  para TDAH associado com fumo materno em 140 casos e 120 

controles e um risco 4.4 vezes aumentado para TDAH em seus 303 irmãos de alto 

risco. Os resultados do estudo de Mick et al 20, baseado na re-análise dos dados de 
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Milberger et al 21;127 e acrescidos de dados de uma amostra de meninas, mostraram 

uma menor razão de chances de 2,1 para esse transtorno. 

 Alguns estudos de seguimento classificaram TDAH de acordo com os critérios 

do DSM e coletaram a informação sobre fumo materno retrospectivamente 115;121;130;132. 

Nenhuma associação entre fumo pré-natal e TDAH foi encontrada nestes quatro 

estudos. 

Maughan et al. 133 encontraram que fumo na gestação estava associado ao 

transtorno de conduta, mas não aos sintomas de TDAH, num estudo prospectivo e de 

base populacional. Contudo somente três itens de TDAH foram avaliados.  

 Alguns estudos de seguimento mais recentes apresentaram resultados 

positivos. Batstra et al 134 encontraram após ajuste para fatores de confusão como 

nível sócio-econômico e complicações pré e peri-natais, que as crianças de mães que 

fumaram na gravidez tiveram mais sinais de déficits de atenção e maiores níveis de 

comportamento inoportuno do que as crianças não expostas à nicotina intra-útero. 

Também crianças de mães fumantes tiveram uma performance pior em tarefas de 

aritmética e ortografia. Rodriguez e Bohlin 135 demonstraram que fumo e estresse na 

gravidez foram independentemente associados com sintomas posteriores de TDAH na 

prole. Kotimaa et al. 136 verificaram que, mesmo após ajuste por sexo, estrutura 

familiar, nível sócio-econômico, idade materna e uso de álcool pela mãe, o fumo na 

gestação estava associado com hiperatividade. Também uma relação dose-resposta 

positiva foi vista entre fumo na gravidez e hiperatividade. 

Em um estudo de base populacional que avaliou mais de 1.400 pares de 

gêmeos, Thapar et al. 137 examinaram se fumo na gravidez estaria associado com 

sintomas de TDAH na prole e se este efeito seria adicional às influências genéticas. 

Esses investigadores demonstraram que fumo na gestação parece apresentar uma 

associação com sintomas de TDAH na prole que é adicional aos efeitos dos genes e 

não atribuível a efeitos de compartilhamento de avaliadores, vieses de referência 

clínica ou covariação com comportamento anti-social. Entretanto, Knopik et al. 138, em 
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um estudo recente avaliando 1936 pares de gêmeos, encontraram que o risco para 

TDAH não estava significativamente aumentado nos indivíduos cujas mães fumaram 

durante a gestação. 

 Os resultados dos estudos examinando diferenças entre fumo pré-natal e pós-

natal variaram. No estudo de Weissman et al 115, fumo pós-parto não foi associado 

com TDAH na prole. A informação sobre exposição para este estudo foi coletada 

retrospectivamente para um pequeno grupo de sujeitos com idades variando 

amplamente  entre 6 e 23 anos. Da mesma forma, o fumo materno pré-natal e pós-

natal não tiveram nenhum impacto em déficits de atenção ou impulsividade numa 

amostra de indivíduos com mais de 10 anos de idade 113. 

 Dois outros estudos com amostras relativamente maiores de cerca de 2.000 

crianças revelaram associações estatisticamente significativas entre fumo pós-natal e 

hiperatividade (Weitzman et al, 1992) e níveis de atividade (Eskenazi & Trupin, 1995). 

Houve uma freqüência muito baixa de fumantes exclusivamente pré-natal ou pós-natal 

no estudo de Weitzman et al 131, o que tornou difícil desvencilhar a contribuição 

independente feita por cada variável. Eskenazi & Trupin 139 primariamente desenharam 

seus estudos para testar déficits cognitivos e incluíram somente três itens de nível de 

atividade pontuada pela mãe. É improvável que os itens selecionados tenham tido 

sensibilidade suficiente para capturar o conceito completo de TDAH. 

 Vários estudos demonstraram que o feto masculino é mais sensível às 

circunstâncias intrauterina e peri-natais que contribuem para transtornos do sistema 

nervoso central 122;140. Embora trabalhos prévios sugiram que o gênero pode não 

modificar a relação entre fumo na gravidez e TDAH 127, tem se demonstrado que 

modifica a relação entre TC e fumo na gravidez 115;117. Os meninos são hiper-

representados em amostras clínicas, o que pode ocorrer por uma apresentação clinica 

mais difícil nos meninos 39 e porque menos prejuízo é visível nas meninas 141. É 

possível que tanto meninos como meninas sejam afetados, mas de maneiras 

diferentes 142.  Na medida que os relatos prévios 127 examinando interações entre 
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gênero e exposição pré-natal a cigarros tinham relativamente poucos sujeitos do sexo 

feminino com TDAH, os efeitos do gênero ainda precisam ser melhor examinados. 

 Fergusson et al 117 levantaram a hipótese de que fumo na gravidez pode ser 

um marcador para desvantagem social e que seria esta adversidade que contaria para 

o aumento do risco para transtornos disruptivos do comportamento em crianças 

expostas intra-útero à nicotina e aos produtos do cigarro. Contrariando esta hipótese, 

contudo, eles acharam que a relação entre fumo na gravidez e psicopatologia nas 

suas crianças persistiu mesmo após controlar estatisticamente para uma extensa 

variedade de fatores de risco social. 

Pesquisas clínicas voltadas mais especificamente ao estudo da associação 

entre aspectos atencionais (e não somente o desfecho TDAH) e fumo na gravidez 

também foram realizadas. Alguns estudos de coorte acharam resultados positivos para 

a associação 134;143-147. Contudo, um impacto negativo do fumo na gravidez sobre a 

atenção nem sempre tem sido encontrado. Fried et al 148, numa coorte acompanhando 

126 crianças, não evidenciaram tal associação. Landgren et al 113 em um estudo de 

caso-controle não mostraram associação entre fumo e problemas atencionais. Mais 

recentemente, Cornelius et al 113 num estudo prospectivo bem desenhado com uma 

amostra de 593 crianças também não encontraram associação entre fumo na gravidez 

e déficits atencionais. 

Um dos desfechos teratológicos comportamentais associados à exposição pré-

natal à nicotina que pode ser identificado é um prejuízo nas capacidades atencionais. 

Esta associação vem sendo investigada por diversos tipos de estudos, havendo 

resultados discordantes entre estes.  Nos Estados Unidos, a taxa global de fumo entre 

as gestantes é em média 20 % 89, sendo que em estratos específicos da população 

com mais risco esta pode chegar a 50% 149. Portanto, o entendimento mais 

aprofundado desta associação pode originar um corpo de evidências que justifiquem  

uma política de saúde pública específica para esta questão, com aconselhamento das 

gestantes sobre os riscos de danos cognitivos de longo prazo a suas proles. 
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TDAH E GENES CANDIDATOS 

  

 O estudo da genética do TDAH envolve dois tipos de investigações: os estudos 

genéticos clássicos e os estudos moleculares. Os estudos clássicos compreendem as 

pesquisas com famílias, com gêmeos, com adotados e as análises de segregação. É 

com esse tipo de estudo que se identifica a existência de um componente genético 

determinando ou influenciando a característica (ou transtorno) em questão. Essas 

abordagens também permitem estimar o tamanho do efeito desse componente no 

fenótipo e como ocorre a sua transmissão. Uma vez que a participação de fatores 

genéticos na doença tenha sido sugerida pelos estudos epidemiológicos, o próximo 

passo é, então, identificar os genes  envolvidos na determinação da característica. 

Esses resultados mais específicos são alcançados com os estudos moleculares, nos 

quais os chamados genes candidatos (genes possivelmente relevantes para a 

neurobiologia da característica ou doença) são investigados por diferentes tipos de 

análises 150. 

Estudos com famílias demonstraram consistentemente uma recorrência familial 

significativa para este transtorno 150. Por exemplo, o risco para o TDAH parece ser de 

2 a 8 vezes maior nos pais de crianças afetadas do que na população em geral 151;152.  

A maioria dos estudos com gêmeos encontrou grande concordância para o TDAH, 

sendo significativamente maior entre gêmeos monozigóticos do que entre dizigóticos 

22;153. A herdabilidade estimada é alta, girando em torno de 0,8 151, o que sugere uma 

forte influência genética. Estudos com adotados, que conseguem distinguir melhor os 

efeitos genéticos dos ambientais, têm indicado que pais biológicos de pacientes 

afetados têm uma prevalência de TDAH em torno de 3 vezes maior do que os pais 

adotivos 154. 

As análises de segregação fornecem evidências de transmissão genética por 

demonstrar que o padrão de uma doença nas famílias é consistente com mecanismos 

de herança conhecidos. Diferentes estudos com o TDAH já foram realizados neste 
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sentido. Inicialmente foi proposto herança poligênica para a doença, como 

normalmente ocorre na maioria das psicopatologias. Entretanto, a hipótese de um 

gene principal, de efeito maior também já foi considerada. Porém, se o TDAH tem, 

realmente, diferentes causas genéticas, é provável que existam vários genes de efeito 

pequeno que interagem entre si e com o ambiente. De qualquer forma, este, ou estes 

supostos genes parecem ser responsáveis não pelo TDAH em si, mas por uma 

suscetibilidade a este transtorno, surgida por alterações em processos específicos, e o 

seu desenvolvimento parece depender da interação destes genes com diversos outros 

fatores ambientais 36;155-157.  

Os mecanismos exatos envolvidos na neurobiologia do TDAH ainda não estão 

esclarecidos. Os resultados dos testes neuropsicológicos indicaram que as crianças 

com TDAH apresentam déficits de inibição comportamental e em diferentes processos 

cognitivos, funções em que estão implicadas certas áreas corticais frontais e 

subcorticais. Estas áreas, conforme visto em estudos de neuroimagem, são menores 

nas crianças com TDAH, o que corrobora seu envolvimento com a doença. Os núcleos 

basais caudado e putamen, que formam o striatum, de menor tamanho nestes 

pacientes, também estão associados aos déficits neuropsicológicos desta patologia. A 

observação de que o metabolismo cerebral é diminuído nestas regiões, juntamente 

com os dados acima, sugere a participação de circuitos corticoestriatais no TDAH 

23;155;158;159.  

A definição dos genes candidatos baseia-se em diferentes tipos de evidências, 

como as que sugerem o envolvimento de rotas bioquímicas ou processos biológicos 

específicos. O primeiro gene relacionado ao TDAH foi o gene do receptor β da tireóide 

(hTRβ). Esse gene pode apresentar mutações causadoras de resistência generalizada 

ao hormônio da tireóide (GRTH), uma doença autossômica rara. Hauser et al 160, 

investigando pacientes com essa doença, verificaram que o TDAH foi mais comum 

entre os probandos do que entre os controles, sugerindo que esse transtorno estaria 

associado ao hormônio da tireóide. Entretanto, sendo a GRTH uma condição 
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extremamente rara, esses resultados seriam aplicáveis apenas a um provável subtipo 

de TDAH. Além disso, a associação verificada poderia ser em função de uma 

disrupção em uma rota neurobiológica comum às duas doenças. Estudos posteriores 

não confirmaram essa associação 150;161. 

As regiões cerebrais citadas anteriormente, possivelmente implicadas na 

fisiopatologia do TDAH, são ricas em catecolaminas, o que favorece a idéia de que 

alterações nas rotas destas substâncias tenham um papel na etiologia deste 

transtorno. Diversos estudos já realizados sugeriram que disfunções nos sistemas da 

dopamina e da noradrenalina, em determinadas áreas, originariam os sintomas e 

levariam ao desenvolvimento da doença. A participação destes neurotransmissores é 

corroborada pela ação endógena dos fármacos utilizados no tratamento do TDAH, 

onde alterações como aumento da liberação dopaminérgica e da inibição adrenérgica, 

também em áreas específicas, parecem ser necessárias para a eficácia clínica dos 

medicamentos. Estes dados sugerem que um desequilíbrio neuroquímico, 

caracterizado provavelmente por diminuição da dopamina e aumento da 

noradrenalina, pode ser a base neurobiológica do TDAH 158;159;162;163. Assim, temos 

evidências farmacológicas, bioquímicas e de estudos neurobiológicos que vêm 

indicando o envolvimento dos sistemas dopaminérgico, noradrenérgico e, mais 

recentemente, serotoninérgico na fisiopatologia do TDAH 23;162;164. Dessa forma, genes 

que codificam os componentes desses sistemas parecem ser os candidatos ideais 

para os estudos moleculares desse transtorno. 

O  sistema   dopaminérgico  vem   sendo  o  principal   alvo  dessas  pesquisas. 

O mais robusto achado em TDAH  é a associação de um polimorfismo de número 

variável de repetições em tandem (VNTR) no exon 3 do gene do receptor D4 de 

dopamina (DRD4) 165, o qual é expresso nos níveis mais altos no córtex pré-frontal 166. 

Os primeiros a detectar a associação do gene do DRD4 com o TDAH foram LaHoste e 

cols. 167. Estes pesquisadores detectaram uma associação com o alelo de 7 repetições 

(DRD4.7). A grande maioria dos estudos tem se focado no alelo de 7 repetições (7R) 
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do polimorfismo VNTR de 48 pares de base (48pb). No nosso meio, um estudo de 

associação entre este gene e o transtorno demonstrou um pequeno, mas significativo 

efeito do alelo de 7 repetições do DRD4 no transtorno 168. 

Faraone et al 169 publicaram uma meta-análise dos estudos de associação para 

o gene DRD4 no TDAH, sendo o efeito estimado significativo, mas muito pequeno, 

com uma razão de chances combinada de 1,4 de acordo com os estudos de base 

familiar e de 1,9 de acordo com os estudos de caso-controle. Maher et al 170 realizaram 

uma meta-análise investigando sujeitos com TDAH e o alelo DRD4.7 usando análise 

com o teste de desequilíbrio de transmissão (TDT). Eles incluíram dados de 14 

estudos. A razão de chances combinada estimada foi 1,41, demonstrando associação 

positiva. Mais recentemente, foram publicados outros estudos com resultados de 

associação positiva 24;171;172, mas também resultados apontando para a não existência 

da associação 173;174. Assim, Asherson 175 comparando dados de vários estudos 

descreve como surpreendente que, dada a quantidade de evidências que dão suporte 

à associação entre DRD4 e TDAH, ainda não esteja estabelecido o papel funcional 

deste gene no TDAH. 

O transportador de dopamina (DAT1) está fortemente implicado no TDAH visto 

que ele é inibido pelo metilfenidato (MFD), que é o principal tratamento farmacológico 

para o TDAH, levando a um aumento da quantidade e da duração da dopamina na 

fenda sináptica 176. O primeiro relato de associação do gene DAT1 com TDAH foi feito 

por Cook et al 177. Por meio de método de risco relativo de haplótipo (HRR), foi 

detectada uma associação com um alelo de 480pb de um VNTR localizado na região 

3’ não traduzida do gene, correspondendo a dez cópias de uma  unidade de repetição 

de 40pb (alelo 10R). Estudos de 10 polimorfismos no gene DAT1 foram relatados, 

principalmente o alelo de 40pb no exon 15.  Embora o achado de que o alelo 10R 

confere risco para o TDAH seja o segundo mais replicado, os resultados globais dos 

estudos deixam dúvidas. Uma meta-análise 170, incluindo 11 estudos com um total de 

824 meioses informativas, resultou numa razão de chances combinada estimada não 
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significativa de 1,27 para o alelo de 480pb. Posteriormente, houve relatos positivos 178-

181 e negativos 173;182;183 desta associação. 

O receptor de dopamina D5 (DRD5) tem estrutura muito parecida com o DRD1. 

Ambos estimulam a atividade da adenil-ciclase, mas o DRD5 tem uma afinidade 10 

vezes maior do que o DRD1. Daly et al 184 encontraram associação significativa deste 

receptor com o TDAH, analisando uma amostra de 91 famílias. Contudo, estudo 

posterior 185 não replicou os resultados prévios, encontrando um pequeno número de 

transmissões de 2 alelos deste gene. Maher et al 170 também fizeram uma meta-

análise para o DRD5. Dados de 5 estudos com um total de 340 meioses informativas 

foram combinados resultando numa razão de chances combinada significativa de 1,57. 

Depois disso, dois estudos acharam associação positiva entre DRD5 e TDAH 178;179;181. 

Mais recentemente, outra meta-análise encontrou associação significativa 186. 

O gene do receptor D1 (DRD1) de dopamina é outro loco que pode estar 

relacionado com o TDAH. Este receptor, juntamente com o D2, é o mais abundante 

receptor de dopamina no cérebro. Embora tenham ações antagônicas, os receptores 

D1 e D2 interagem no funcionamento celular normal, de modo que um regula a 

atividade do outro. Alterações neste mecanismo já foram relacionadas a alguns 

transtornos psiquiátricos 187;188. O receptor de dopamina D3 (DRD3) também é um 

interessante candidato como fator de suscetibilidade genética para o TDAH. 

Manipulações experimentais deste gene sugerem  que tenha um papel  na locomoção 

em animais 189. Não se sabe se a hiperlocomoção em animais de experimentação 

representa um verdadeiro modelo de hiperatividade em crianças. Claramente o TDAH 

é mais complexo do que o simples comportamento motor, mas outros aspectos do 

TDAH não podem ser facilmente medidos em modelos animais. Contudo, as 

investigações com os genes que codificam estes receptores dopaminérgicos (D1, D2 e 

D3) ainda são muito reduzidas, impedindo maiores conclusões 190. 

Os estudos dos genes do sistema noradrenérgico concentram-se no gene que 

codifica a enzima dopamina beta-hidroxilase (DBH), que converte a dopamina em 
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noradrenalina. Daly et al 184 foram os primeiros a testar a associação entre um 

polimorfismo (TaqI) desse gene e TDAH. Depois disso outros três estudos 

evidenciaram associação para este mesmo polimorfismo 183;191;192. Contudo, para 

outros seis polimorfismos do DBH, os resultados são negativos. Também, o gene do 

transportador de noradrenalina (NET1) foi relacionado ao TDAH por causa da eficácia 

terapêutica dos antidepressivos tricíclicos e, recentemente, da atomoxetina (um 

inibidor seletivo da recaptação da noradrenalina) neste transtorno. Recentemente, 

Bobb et al 190 encontraram associação entre 2 polimorfismos do NET1 e TDAH. Nos 

demais estudos, somente resultados negativos foram encontrados na avaliação do 

gene do NET1 193-195 196.  

Os genes que codificam os receptores adrenérgicos também têm sido 

estudados. Estudos em animais sugerem que projeções noradrenérgicas no córtex 

pré-frontal potencializam a função cortical pré-frontal, como a memória de trabalho, 

basicamente através de receptores pós-sinápticos alfa-2 197. Dos diversos tipos de 

receptores alfa-2 no cérebro, o mais promissor para estudos é o alfa-2-A (ADRA2A). 

Este receptor está expresso em muitas áreas cerebrais, mas é o receptor 

noradrenérgico mais prevalente no córtex pré-frontal. Evidências farmacológicas em 

animais e humanos dão suporte à importância do sistema noradrenérgico, e em 

especial o ADRA2A, em operações cognitivas do córtex pré-frontal que estão 

provavelmente envolvidas no TDAH.  Por exemplo, evidências mais definitivas vêm de 

estudos que demonstraram que a guanfacina, um agonista seletivo alfa-2-A, melhora o 

desempenho em tarefas que dependem de funções corticais pré-frontais em macacos 

e em humanos, mas não afeta o comportamento quando o cortex pré-frontal não é 

exigido. Comings e cols 198 foram os primeiros a testar a hipótese de que o TDAH 

estivesse associado a este gene. Os resultados da análise de regressão mostraram 

uma correlação significativa entre os marcadores clínicos, tendo o ADRA2A e outros 

genes noradrenérgicos um significativo efeito aditivo. Dois estudos posteriores não 

confirmaram esses achados 199;200. Contudo, mais recentemente, dois estudos tiveram 
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resultados positivos. Roman et al 26, estudando crianças brasileiras com TDAH, 

detectaram efeito do gene ADRA2A nos escores dos sintomas de desatenção e 

combinados. Park et al 27 também encontraram associação entre este gene e as 

dimensões de sintomas de desatenção e de hiperatividade-impulsividade. 

Outro gene candidato para associação com TDAH é o catecol-O-

metiltransferase (COMT), o qual contribui para a depuração da dopamina e da 

noradrenalina. Este gene tem sido associado a abuso de substâncias 201, um desfecho 

comum em casos de crianças com TDAH 202.  Além disso, crianças com síndrome 

velo-cardio-facial (uma síndrome de deleção da região cromossômica 22q11, aonde o 

gene da COMT foi localizado) freqüentemente têm sintomas de TDAH, sugerindo que 

este gene possa ter papel etiológico neste transtorno 203. Há dados controversos na 

literatura recente. Eisenberg e cols. 204 foram os primeiros a encontrar associação 

significativa entre o COMT e TDAH. Mais recentemente, Qian et al 205 encontraram 

associação com dois alelos diferentes. Porém, seis outros estudos obtiveram 

resultados negativos para a associação 206-210. Também é possível que este 

polimorfismo esteja ligado a variações no desempenho cognitvo, que é deficiente em 

alguns casos de TDAH 211;212. 

Evidência para associação entre a serotonina (5-HT) e o TDAH vem de um 

estudo que demonstrou que o MFD diminui a hiperlocomoção de ratos “DAT1-

knockout” pelo aumento da neurotransmissão de 5-HT 213. Também, baixos níveis de 

plaquetas e de 5-HT sérica foram relatados em probandos com TDAH 214;215. Além 

disso, foi observada uma associação entre baixa atividade serotoninérgica e 

comportamento desinibido e impulsivo em animais e em humanos 216;217. Três 

polimorfismos do gene transportador de serotonina (5-HTT) vêm sendo estudados no 

TDAH, sendo o foco principal o alelo de 44pb de um polimorfismo de inserção/deleção 

na região promotora do gene. O terceiro achado mais replicado em genética molecular 

no TDAH é a associação entre alelo para a inserção e TDAH. São cinco estudos com 

resultados positivos 218-222 e dois negativos 223;224. Kent et al 225, agrupando dados de 3 
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estudos do polimorfismo, encontraram uma associação pequena, mas significativa 

(razão de chances combinada = 1,33). 

A definição de tipos de TDAH pelo DSM-IV, assim como as diferentes formas 

de tratamento, e as várias doenças que podem coexistir com este transtorno mostram 

que, pelo menos ao nível fenotípico, o TDAH é uma patologia bastante heterogênea. 

De acordo com esta consideração, casos diversos provavelmente apresentam 

fenomenologias particulares (heterogeneidade clínica) e, conseqüentemente, 

heterogeneidade etiológica. Visto que o TDAH é uma doença multifatorial, as causas 

envolvem, possivelmente, variáveis biológicas e ambientais, que atuam diferentemente 

na manifestação de cada tipo de TDAH. É provável que estas características 

influenciem os resultados de investigações sobre a etiologia da doença. De fato, como 

foi sugerido em diferentes estudos com outras doenças psiquiátricas, esta 

heterogeneidade pode obscurecer um achado positivo, e deve ser considerada como 

um fator de confusão. Assim, a redução da heterogeneidade clínica do TDAH, através 

do delineamento de subtipos, parece ser um recurso realmente importante em 

pesquisas dessa natureza, uma vez que tipos com componentes biológicos ou 

ambientais mais ou menos ativos podem ser identificados. Esta medida facilitaria a 

interpretação dos dados, sobretudo em estudos neurobiológicos e com genes 

candidatos, permitindo um maior esclarecimento da fisiopatologia do TDAH 38;155 18. 

 Dentro desta linha de raciocínio, alguns estudos têm avaliado a associação de 

genes candidatos e especificamente problemas atencionais, seja em avaliações 

dimensionais ou categóricas.  

Nos estudos de Rowe et al 226;227, foi verificada uma influência particular do 

alelo de 7R do DRD4 sobre a dimensão desatenção. Vários outros polimorfismos 

desse gene já foram estudados. McCracken et al 228 verificaram a transmissão 

preferencial do alelo de 240pb, mais significativa apenas quando casos com 

desatenção foram considerados. Swanson et al 229 foram responsáveis pela primeira 

publicação sobre a influência de alelos de risco no TDAH sobre o endofenótipo 
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cognitivo, usando testes neuropsicológicos que avaliavam especificamente capacidade 

atencional em pacientes com TDAH. Contrário a hipótese do estudo, eles acharam um 

desempenho atencional prejudicado no grupo sem o alelo de risco de 7R do DRD4. 

Em uma amostra de 81 crianças com TDAH, Frank et al 174 investigaram a relação 

entre um polimorfismo do gene do DRD4 e os subtipos do transtorno. Não houve 

associação significativa para o subtipo desatento. 

Um estudo que avaliou um gene do sistema nicotínico apresentou uma 

associação significativa de um polimorfismo com problemas atencionais severos, em 

indivíduos com o diagnóstico de TDAH 230. Qian et al 205, avaliaram numa amostra de 

chineses um polimorfismo do gene da COMT. Esses investigadores encontraram uma 

associação significativa na subamostra de meninos com TDAH. Os resultados foram 

especialmente pronunciados no subtipo desatento. Roman et al 26, numa amostra de 

crianças e adolescentes com TDAH, encontraram associação do gene ADRA2A em 

análises dimensionais nos grupos de sintomas que incluíam desatenção (desatento e 

combinado). O achado de associação do ADRA2A com escores atencionais em 

sujeitos com TDAH foi replicado em uma amostra independente pelo mesmo grupo 231. 

Num estudo de seguimento até os 5 anos de idade, Kahn et al 182 avaliaram 161 

crianças e não encontraram associação entre o alelo de 480pb do gene do DAT e 

escores de desatenção.  

Enquanto todas as estimativas de herdabilidade indicam que os fatores 

genéticos contribuem de forma preponderante na variação fenotípica do TDAH, ainda 

não foram apresentadas evidências conclusivas em relação ao envolvimento  de 

qualquer gene em específico. Os três genes mais replicados (DRD4, DAT1 e 5-HTT) 

têm múltiplos resultados tanto negativos como positivos. Um dado interessante é que 

das publicações entre 1991 e 1998, 86% (12 de 14) tiveram resultados positivos, 

enquanto que no período seguinte a taxa foi de 27% (55 de 201). Isto parece ser um 

indicativo de que foi alto o viés de publicação nos primeiros anos de estudos de 

genética molecular do TDAH. Também, os dados das meta-análises mostraram que 
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são baixas as razões de chance médias para os genes candidatos: 1,9 para DRD4; 

1,3 para 5-HTT; 1,2 para DAT1 e DRD5 169;186;225;232.  

Contudo, de maneira geral, pode-se considerar que a pesquisa em genética no 

TDAH está num bom ritmo de evolução, visto a grande quantidade de publicações nos 

últimos anos. Porém, dada a alta herdabilidade do transtorno e o nível de consistência 

dos resultados obtidos, ainda há muito espaço para melhorias. Existe evidência de que 

ocorrem diferentes padrões de herdabilidade entre os subtipos do TDAH 233. Portanto, 

analisar as amostras agregando os subtipos pode fazer com que se perca poder 

estatístico, o que reforça a importância de examinar amostras específicas de subtipos 

do transtorno. Também a padronização de medidas, o uso de amostras maiores, a 

busca por endofenótipos e a avaliação da interação gene-ambiente são recursos que 

devem ser cada vez mais aplicados. Apesar das inconsistências, há acúmulo de 

evidência para associação entre pelo menos 4 genes (DRD4, DAT1, 5-HTT e DRD5) e 

o TDAH. Assim, com a seqüência da pesquisa nesta área, podem surgir novas 

terapias baseadas no conhecimento genético que ajudariam milhões de crianças e 

adultos com este diagnóstico. 
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OBJETIVOS 

 

 

Objetivo Geral 

 

 Estudar o efeito de genes candidatos dos sistemas noradrenérgico e 

dopaminérgico e exposição gestacional a tabaco sobre a ocorrência do subtipo 

desatento do TDAH.  

 

 

Objetivos Específicos 

 

Testar a associação entre o grau de exposição a tabaco na gestação e a 

gravidade de desatenção em crianças e adolescentes. 

Verificar se existe transmissão preferencial de alelos de risco nos genes 

candidatos através de análise intra-familiar. 

Avaliar o efeito da interação entre os genes candidatos, dois a dois, no TDAH 

com predomínio de desatenção. 
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ABSTRACT 

Objective: To investigate the association between attention deficit/hyperactivity 

disorder – predominantly inattentive subtype (ADHD-I) and prenatal exposure to 

nicotine. 

Methods: In a case-control study, we assessed 100 children and adolescents with 

ADHD-I and 100 non-ADHD controls. Cases and controls were matched by gender and 

age. Subjects were screened using teacher reports in the SNAP-IV rating scale in 12 

public schools of Porto Alegre, Brazil. Cases and controls were systematically 

evaluated through structured diagnostic interviews. Prenatal exposure to nicotine was 

assessed as dichotomic, categorical and discrete variable (number of cigarettes 

smoked during pregnancy). The potential confounders were evaluated by direct 

interview with mothers.  

Results: In univariate analyses, a significant association between smoking during 

pregnancy (defined both categorically and dimensionally) and ADHD-I was found. After 

adjusting for confounders (oppositional defiant disorder and alcohol use during 

pregnancy), children whose mothers smoked ≥ 10 cigarettes during pregnancy 

presented an odds ratio significantly higher for ADHD-I than children who were not 

exposed to nicotine during pregnancy (OR = 3.13; 95%CI = 1.15-8.55). The 

dimensional analysis showed significantly higher inattention scores in subjects exposed 

to nicotine during the intrauterine period than in controls after adjusting for confounders 

regardless the method employed to categorize nicotine use during pregnancy (p < 

0.05). 

Conclusions: ADHD-I seems to be associated with prenatal exposure to nicotine. In a 

non-clinical sample, we obtained results that concur with previous findings of other 

studies involving subjects with general ADHD.  

Key words: attention deficit/hyperactivity disorder – predominantly inattentive subtype, 

inattention, pregnancy, nicotine, tobacco, cigarette. 
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INTRODUCTION 

Attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is one of the most common 

mental disorders affecting children and adolescents with an estimate prevalence 

ranging from 3 to 10% 1-3. The estimative cost of ADHD in the US reaches 

approximately US$ 30 billion a year 4. The causes of ADHD remain unclear, but both 

genetic and environmental factors have been suggested as risk 5;6.  

Smoking during pregnancy is one of the environmental factors that have been 

associated with ADHD. Smoking rates had a significant reduction among pregnant 

women over the last decades but the estimate percentage of pregnant women who still 

smoke every day is approximately 20% 7. Prenatal exposure to nicotine may cause 

neurodevelopmental and neurobehavioral problems 8. For instance, deficits in 

intellectual ability 9 and impulsive behavior 10 have been reported in infants and older 

children who were exposed to nicotine during the intrauterine period. 

Several studies have demonstrated differences in social, academic and 

behavioral functioning between the ADHD subtypes 11-14, and most of these studies 

involved basically clinical samples 15-19. These studies consistently found that the 

ADHD subtypes have different impairment patterns according to the dimensions of the 

symptoms presented 20 and many authors agree that the greatest differences can be 

found between the inattentive subtype and the other subtypes 21-23. For instance, most 

studies concluded that ADHD without conduct disorder (CD) does not increase the risk 

for drug abuse 24;25. However, this finding does not seem to be valid for the inattentive 

subtype. Flory et al 26 assessed 481 young adults and found that the presence of 

inattention and CD symptoms interacted to predict drug use and dependence. In 

addition, in a recent study, Woo & Rey 27 stated that the inattentive type is the most 

common subtype of ADHD, accounting for about half of the cases.  

The studies on smoking during pregnancy and ADHD found contradictory 

results. Two follow-up studies using DSM III criteria for the disorder and retrospective 

data collection about smoking during pregnancy presented negative results 28;29. Other 
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two cohort studies used the DSM III R criteria for ADHD diagnosis and also did not find 

positive association 10;30. In a prospective population-based study, smoking during 

pregnancy was associated with conduct disorder but there was no association with 

ADHD 31. Furthermore, a recent assessment of 1,936 pairs of twin siblings did not 

show the above mentioned association 32. On the other hand, Milberger et al 33;34 found 

a 2.7 higher risk for ADHD associated with maternal smoking in a case-control study. 

The results of Mick et al’s study 35, based on the reanalysis of Milberger et al’s data 33;34 

and supplemented with data from a sample of girls, showed a lower odds ratio of 2.1. 

In a population-based study including more than 1,400 pairs of twin siblings, Thapar et 

al 36 found an association between smoking during pregnancy and ADHD symptoms in 

the offspring. Therefore, it seems unclear if smoking during pregnancy is associated 

with the clinical diagnosis of ADHD, especially regarding non-referred samples. In 

addition, there are no reports in the literature about the association between the 

prenatal exposure to nicotine and ADHD — predominantly inattentive subtype. 

Studies involving the analysis of the attentional scores (measured by symptom 

scales or neuropsychological tests) and its association with prenatal exposure to 

nicotine also found contradictory results. Kristjansson et al 37 assessed the dimension 

of inattention through the use of the Continuous Performance Test. No positive results 

were found for smoking during pregnancy and inattention scores. Other studies with 

different methodologies were also not able to find positive findings 8;38-41. In addition, a 

case-control study evaluating inattention symptoms found in a syndrome defined as 

deficits in attention, motor control, and perception (DAMP) (Nordic nosographic 

definition with high overlapping with ADHD) did not present association between 

smoking during pregnancy and attentional problems 42. However, a negative impact of 

smoking during pregnancy on the attention was found in some studies 43-45. 

Therefore, the objective of this study was to investigate the association between 

prenatal exposure to nicotine and ADHD-I in a non-clinical sample of children and 

adolescents. In addition, we performed dimensional analyses to assess the impact of 
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smoking during pregnancy on scores of inattention. Based on the literature, our 

hypothesis was that a higher prevalence of smoking during pregnancy would be found 

specifically in mothers of patients with ADHD-I diagnosis. 

 

METHODS 

 

Subjects 

The non-clinical sample of this case-control study was ascertained from 12 

public schools of Porto Alegre, Brazil. These schools were selected only due to their 

location near the our University Hospital. The inclusion criteria were: a) age from 6 to 

18 years; b) contact with the biological mother; c) presence of at least four inattention 

symptoms and at most three hyperactivity/impulsivity symptoms detected by the 

teacher who best knew the student using a screening scale (SNAP-IV) 46. Each positive 

case selected was matched with a control (same gender and age) that had at most 

three inattention symptoms and/or three hyperactivity/impulsivity symptoms in the 

SNAP-IV scale completed by the teacher. The exclusion criteria for cases and controls 

were estimate IQ lower than 70 and diagnosis of psychosis. 

 

Screening procedure 

First, we contacted the schools to obtain the authorization to start the 

investigation. A child and adolescent psychiatrist gave a lecture for teachers of each 

school providing information about the research project and ADHD. Research 

assistants were trained on how to approach teachers and to guide them to complete 

the screening instrument. Afterwards, research assistants contacted the teachers of the 

12 schools requesting the identification of all students with inattention problems. The 

teachers fulfilled the screening instrument for ADHD (SNAP-IV) for all identified 

students. Students with positive screening and controls (and their families) were invited 

to take part in the diagnostic phase of the study.  
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The project was approved by the Ethical Committee of our University Hospital 

(approved as an IRB by the Office for Human Research Protections, United States of 

America - IRB 00000921). Written informed consent was obtained from parents for the 

assessment of children. Children or adolescents provided verbal assent to participate 

in the study.  

 
Diagnostic process 

 

The diagnosis of ADHD-I and its co-morbidities were performed in our 

outpatient clinic by a three stage process: a) evaluation with a semi-structured 

interview (Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children, 

Epidemiological Version – K–SADS-E) 47, modified to assess DSM-IV criteria and 

administered to the parents by trained research assistants. This interview was 

previously translated into Portuguese and has been used for clinical purposes in 

national reference centers of Child and Adolescent Psychiatry. The interrater reliability 

for the ADHD diagnosis was previously assessed (Kappa coefficient = 0.94; p < 0.001) 

48; b) discussion of each diagnostic derived from K-SADS-E in a clinical committee 

chaired by an experienced child and adolescent psychiatrist (LAR); c) clinical 

evaluation of ADHD-I and comorbid conditions using DSM-IV criteria by a child and 

adolescent psychiatrist who previously received the results of the K-SADS-E and 

conducted interviews with the parents and the child or adolescent. In addition, subjects 

overall functioning was assessed by the CGAS (Clinical Global Assessment Scale) 49. 

The CGAS is a widely used measure of child and adolescents global functioning with 

adequate psychometric properties (test/retest and interrater reliability/concurrent and 

discriminative validity) 49. The scale allows scores from 0 to 100. The higher the scores, 

the better the global functioning 50. 

Confirmed ADHD-I cases presenting or not co-morbidity with other disorders 

and non-ADHD controls were included in the study. To assure that we are dealing with 

real ADHD – inattentive type, we only included cases fulfilling DSM-IV criteria for 
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ADHD inattentive type but presenting at most three symptoms of hyperactivity / 

impulsivity after this extensive evaluation. 

The inattention score of the SNAP-IV scale was used in the dimensional analyses 

of inattention. The SNAP-IV scale is a review of the Swanson, Nolan and Pelham 

(SNAP) Questionnaire 46. The instrument has four subscales (Total Scores – 26 items, 

Inattention – 9 items, Hyperactivity/Impulsivity – 9 items, and Oppositional – 8 items). 

The SNAP-IV is based on a scale from 0 to 3 and has been frequently used in ADHD 

investigations, including those designed to assess clinical interventions 46. The internal 

consistency of the SNAP-IV seems to vary from good to excellent 51. In a previous 

study we obtained a Cronbach’s alpha coefficient of 0.74 for the complete scale (26 

items) in a different sample 52. The scale was completed by the subjects’ parents. 

The IQ score was obtained by Vocabulary and Block Design subtests of the 

Wechsler Intelligence Scale – Third Edition (WISC III) 53 administered by trained 

psychologists. 

The flow chart of the patients’ participation in the study is shown in figure 1. 

 

INSERT FIGURE 1 ABOUT HERE 

 

Study factor, demographic variables and confounders 

Study factor. The study factor (smoking during pregnancy) was assessed with 

the biologic mother through a specific questionnaire designed for this study. The study 

factor was defined by three different methods: dichotomic, categorical (non-smoker, 1 

to 9 cigarettes/day, ≥ 10 cigarettes/day) and discrete (number of cigarettes/day) 

definitions. The categorical approach was based on definitions used in previous studies 

on the association between smoking and either ADHD 10;45 or other medical conditions 

such as cardiovascular diseases 54.  

Demographic variables and confounders. Some demographic variables (age, 

gender, ethnicity, and schooling), and possible confounders (alcohol use during 
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pregnancy, maternal age and infant birth weight) were assessed with the caretakers 

and/or the biological mother through a specific questionnaire designed for this study. 

Socioeconomic status (SES) was defined by the socioeconomic scale of Associação 

Brasileira de Institutos de Pesquisa de Mercado 55.  Comorbidity was evaluated 

through an extensive clinical assessment (see above). Parental ADHD was assessed 

by a child and adolescent psychiatrist using the ADHD module of the K-SADS-E, 

modified to assess DSM IV criteria. This  strategy was used in several previous studies 

56;57. 

 

Data analysis 

To compare patients with ADHD-I to their non-ADHD controls regarding 

demographic, clinical variables and the exposure to smoking during pregnancy, we 

used conditional logistic regression analysis 58. Potential confounders were defined 

based on conceptual analyses of the literature and/or using a broad statistical definition 

(association with both the study factor and outcome for a p ≤ 0.20). This approach 

assured very conservative analyses.   

Afterwards, we re-assessed differences between cases and controls for 

smoking during pregnancy adjusting for potential confounders using again conditional 

logistic regression analysis. For the purpose of these analyses, we used the categorical 

definition of the study factor.  

In dimensional analyses, the ANOVA was used to assess the impact of smoking 

during pregnancy on attentional scores of the SNAP-IV subscale.  Potential 

confounders were defined as mentioned above and included in the analyses. When 

exposure to nicotine during pregnancy was defined categorically (3 groups), a post-hoc 

test (Tukey test) was used to detect differences between groups. The significance level 

was 5%. 
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RESULTS 

 The sample comprised 100 subjects with ADHD-I and 100 non-ADHD controls. 

Subjects’ demographic and clinical characteristics are shown in Table 1. The 

comparison between the two groups revealed significant differences regarding the 

maternal diagnosis of ADHD (p < 0.001), estimated IQ (p = 0.002), presence of ODD 

(oppositional defiant disorder) (p = 0.001), GAD (generalized anxiety disorder) (p = 

0.05) and SP (social phobia) (p = 0.004) (see Table 1). 

 

INSERT TABLE 1 ABOUT HERE 

 

The univariate analysis demonstrated a significantly higher number of cigarettes 

smoked per day during pregnancy for mothers of subjects with ADHD-I (p = 0.017; OR 

= 1.07; CI = 1.01-1.14). The analysis of the proportion of smoking/non-smoking 

mothers (dichotomous analysis) did not reveal a significant difference between the 

cases (29% of smoking mothers) and controls (19% of smoking mothers). When 

stratification of the amount of cigarettes smoked per day during pregnancy was 

performed, a statistically significant difference between cases and controls emerged. 

The proportion of mothers of the ADHD-I group who smoked more than 10 cigarettes 

per day during pregnancy was significantly higher than the one of the controls’ mothers 

(p = 0.014; OR = 3.19; CI = 1.27-8.04) (see Figure 2). 

 

INSERT FIGURE 2 ABOUT HERE 

 

The diagnosis of ODD and use of alcohol during pregnancy were considered 

potential confounders. The other variables were not associated with both the study 

factor and outcome for a p ≤ 0.20. The conditional logistic regression demonstrated 

that the cases had a significantly higher prenatal exposure to nicotine than controls 

(see table 2) even after adjusting for these confounders (OR = 3.13; CI = 1.15-8.55). 
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INSERT TABLE 2 ABOUT HERE 

 

Dimensional analyses also documented positive significant results. In these 

analyses, we considered as potential confounders the following variables: ODD, use of 

alcohol during pregnancy and conduct disorder, since these variables were associated 

both with the outcome (dimensional scores of inattention) and the study factor (p < 0. 

20). In ANOVA, the amount of cigarettes smoked per day during pregnancy was 

significantly associated with inattentive scores even adjusting for potential confounders 

(F = 4.34; p = 0.014). The greatest difference was found between those subjects 

whose mothers smoked ≥ 10 cigarettes per day and those subjects whose mothers did 

not smoke (Tukey, p = 0.001). There was also a significant difference between the two 

strata of smoking during pregnancy (≥ 10 cigarettes vs. 0 to 9 cigarettes) (Tukey, p = 

0.04). 

 
DISCUSSION 
 We investigated the association between prenatal exposure to nicotine and the 

diagnosis of ADHD-I in a non-referred sample comprising female and male children 

and adolescents. Significant differences between cases and controls regarding the 

amount of cigarettes smoked per day during pregnancy were found. The results were 

also significant in dimensional analyses. The multivariate analysis, after adjusting for 

confounders, demonstrated an odds ratio 3.13 times higher for ADHD-I in children 

whose mothers smoked ≥ 10 cigarettes a day during pregnancy compared to children 

whose mother did not smoke during pregnancy. 

There is controversy in the literature on this issue. Many studies have reported 

negative results for the association of ADHD and smoking during pregnacy. Four 

follow-up studies that classified ADHD according to DSM criteria and performed a 

retrospective data collection on maternal smoking during pregnancy did not find such 

association 10;28-30. Maughan et al 31, in a prospective population-based study, found an 



 58

association between smoking during pregnancy and CD, but the association with 

ADHD symptoms was not evidenced. Recently, Knopik et al 32 studied 1,936 pairs of 

twin siblings and found that the risk for ADHD was not significantly increased in 

subjects whose mothers smoked during pregnancy. Clinical studies that specifically 

focused on the assessment of the association between attentional score (not only 

ADHD) and smoking during pregnancy have also found negative results. Fried et al 39 

studied a cohort of 126 children. They evaluated inattention through 

neuropsychological tests and Conners’ scale and did not demonstrate such 

association. Landgren et al 42 performed a case-control population-based study and did 

not find an association between smoking during pregnancy and attentional problems. 

More recently, Cornelius et al 8 carried out a well-designed prospective study with a 

sample of 593 children and also did not find this association. However, some previous 

studies presented results consistent with those shown in this study, both regarding 

general ADHD 33-35 and the dimensional analysis of attentional scores (in symptoms 

scales or neuropsychological tests) 43-45. Therefore, our results concur with these 

previous positive findings. Based on our review of the literature, these are the first 

results that suggest the association between smoking during pregnancy and ADHD in a 

non-referred sample including only subjects with ADHD-I. 

 Perinatal factors, maternal age, maternal history of ADHD and presence of co-

morbidities have also been associated with ADHD. Prenatal exposure to alcohol and 

ADHD has been evidenced in some studies. Aronson et al 59 found a high prevalence 

of ADHD in a small group of children of alcoholic mothers. More recently, Mick et al 35, 

in a controlled study, found an increased risk for ADHD in children of mothers with 

history of alcohol use during pregnancy. Conduct disorder was also associated with 

smoking during pregnancy in previous studies 10;60. Therefore, the contradictory results 

found in the literature about the association between smoking and ADHD might be 

related to problems in controlling these potential confounders. In our study, all these 

potential confounders were considered in analyses reinforcing the specific role of 
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smoking during pregnancy in ADHD-I. 

Animal studies assessing the impact of nicotine exposure in the brain have 

demonstrated brain and behavioral abnormalities consistent with the studies in humans 

with ADHD. Reduction in the cerebral blood flow and in the brain weight in fetuses 

exposed to nicotine 61, smaller head circumference in the offspring of “smoking 

mothers” 62 and structural abnormalities and retardation in the neural maturation 63 in 

rats exposed to nicotine are some examples. In addition, animal studies suggest that 

prenatal exposure to nicotine can cause hyperactivity symptoms in the offspring 64 and 

that these are long-lasting effects 65. Their mechanisms might be related to the 

modulation of the dopaminergic system and to an increase of the number of nicotinic 

receptors 66;67.  

Nicotine is the main psychoactive substance of tobacco and possibly  

compromises the development of neurotransmitter systems by different ways. First, its 

vasoconstrictor effect increases maternal blood pressure and heart rate, resulting in a 

reduction of uterine blood flow  and also in a lower level of oxygen in the fetus brain 68. 

Its well known that prenatal hypoxia produces alterations in neurotransmitter 

development in rats 69. Also, nicotine interferes in the cell replication, one of the most 

critical stages of fetal development that ends when cell differentiation begins 70. 

According to the hypothesis of Slotkin et al 71, fetal exposure to nicotine results in a 

premature switch from replication to differentiation of the target cells of cholinergic 

stimulation, causing very damage consequences to the future synaptic connections. 

There is evidence of a predominantly presynaptic site for nicotine receptors in the 

central nervous system, which is consistent with a modulatory role in neurotransmitter 

release. Some studies indicate that the nicotine receptors ennhance the presynaptic 

release of dopamine, noradrenaline and serotonin 70. Therefore, prenatal exposure to 

nicotine probably has direct effects in these systems, as well. The disruptions in the 

development of catecholaminergic systems may explain the increased incidence of 

ADHD in individuals prenatally exposed to nicotine, given the role of catecholamines in 
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this disorder 72. Interestingly, several studies have reported reductions in the size of the 

cerebral structures in humans associated with the diagnosis of ADHD 73;74. Therefore, 

the association between smoking during pregnancy and ADHD-I demonstrated in this 

study supports the search for pathophysiological mechanisms that might explain the 

neurobiological bases of such disorder. 

 

Strengths of the study 

 The strengths of this study are: a) the sample is comprised of non-referred 

subjects making it more representative of the population; b) the sample includes only 

subjects with ADHD – predominantly inattentive subtype. This is a step forward in the 

ADHD research field due to the shortage of studies specifically focused on this 

subtype. Furthermore, it is important to highlight that the diagnosis was obtained 

through an extensive clinic evaluation performed by a child and adolescent psychiatrist, 

instead of being derived from scores of self-reported scales of symptoms, which is a 

limitation in some studies. In addition, only subjects with at most three symptoms of 

hyperactivity were included suggesting that the sample includes subjects that represent 

real subjects with ADHD - inattentive subtype (e.g., samples including subjects with six 

or more inattentive symptoms and four or five hyperactive/impulsive symptoms might 

have higher chances of including subthreshold ADHD combined cases instead of real 

inattentive cases);  c) our sample size was moderate reducing chances of Type II error; 

d) Finally, the results of this study were presented in the context of conservative 

statistical analyses, since a more broader criterion for the inclusion of variables as 

potential confounders was considered, and the main confounders described in the 

literature were included in the analyses. 

 

Limitations of the study 

The results reported in this study must be analyzed in the context of some 

methodological limitations. Since we performed a retrospective assessment of the 
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exposure to nicotine during pregnancy, findings are subjected to recall bias (e.g.,  

subjects’ mothers might have  provided information with a different pattern from the 

controls’ mothers). However, it is not possible to define the direction of this bias. 

Mothers of patients with ADHD can be motivated to find a cause for their child’s 

problem and, therefore, they could have tried harder to recall more detailed information 

on the study factor. On the other hand, the same mothers might feel guilty for the use 

of cigarettes during pregnancy and try to minimize the fact. In fact, there is data in the 

literature suggesting that mothers are likely to minimize the report of complications 

occurred during pregnancy and the neonatal period 75. However, it is important to note 

that previous studies have suggested that the validity of the past information on 

smoking is approximately 90% 76;77. Other potential source of bias is the fact that the 

interviewers who assessed the amount of cigarettes smoked during pregnancy were 

not blind to the clinical outcome. Although, it is important to highlight that the 

interviewers did not know the objectives and hypotheses of the study. It is important to 

reinforce that there was no difference between cases and controls in other variables 

(alcohol use during pregnancy and infant birth weight) that could also be associated 

with ADHD. Thus, it seems unlike that interviewers have been biased only regarding 

the smoking during pregnacy. 

 

Clinical implications 

In short, our results suggest that there is an association between ADHD-I and 

smoking during pregnancy. Our results reinforce findings from previous studies with 

clinical samples including all types of ADHD (mainly combined subtype). As far as we 

are aware, this study is the first focused on extensively assessed subjects with ADHD 

inattentive subtype from a non-referred sample. Considering that smoking during 

pregnancy can be prevented, if future prospective studies are able to determine that 

this relationship is causal, strategies in terms of public health must be taken focusing in 

counseling pregnant women on the long term cognitive risks of smoking during 



 62

pregnancy for their children. In addition, studies assessing the impact of gene-

environment interactions should be performed to estimate the effects of intra-uterine 

nicotine exposure according to different genetic vulnerability. 
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486 STUDENTS WERE SELECTED AT THE  
SCHOOLS BASED ON TEACHERS’ SCORES  

IN THE SNAP-IV

K-SADS-E APPLIED BY
RESEARCH ASSISTANTS

FULL CLINICAL ASSESMENT  
BY A CHILD PSYCHIATRIST 

  100 CASES 

 13 REFUSES 

299 NEGATIVES FOR ADHD-I

74 EXCLUDED:
-32 NEGATIVE FOR ADHD-I 
-18 MENTAL RETARDATION 
-24 BIOLOGICAL MOTHER NOT 

AVAILABLE 

Figure 1. Flow chart of the patients’ participation. 
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of cases with ADHD-I (n = 100) and controls (n = 

100) 

 
Characteristic              ADHD-I              Controls               p value 

 
Average age (SD), months            142 (39.5)              140 (38.5)  0.72 

Gender (male), %             68              68   1 

Ethnicity (Caucasian), %             62              73   0.13 

Average schooling (SD), years            4.4 (2.7)              4.7 (3)   0.12 

SES (middle class), %             49              56   0.13 

Maternal ADHD, %             28              3                          < 0.001 

Average estimate IQ (SD)             94 (11)              99.3 (11.4)  0.001 

Alcohol use in pregnancy, %            9              4                0.2 

Average birth weight (SD), kg            3.32 (0.6)             3.29 (0.6)               0.74 

Average maternal age 

at delivery (SD), years            27 (6.5)             27.6 (6.7)              0.53 

Co-morbidities, % 

 Mood disorders 

Major depression            4              1               0.25 

Dysthymia            4              1               0.22 

Anxiety disorders 

Simple phobia            21             19              0.69 

GAD             14              5               0.05 

SAD             8               3               0.18 

Social phobia            21              5              0.004 

Agoraphobia            11              5              0.1 

Disruptive behavior disorders 

ODD             38              14             0.001 

CD             2               1              0.57 
 
ADHD-I: attention deficit/hyperactivity disorder - inattentive type; SD: standard deviation; NS: non-
significant; SES: socioeconomic status; GAD: generalized anxiety disorder; SAD: separation anxiety 
disorder; ODD: oppositional defiant disorder; CD: conduct disorder. 
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Figure 2. Level of smoking during pregnancy 
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Table 2. Odds ratio (OR) for ADHD-I according to smoking during pregnancy, adjusted for potential 

confounders 

Wald χ2  p value  OR  95%CI 

 

Alcohol use during pregnancy                0.85  0.36  2.05  0.45-9.4 

ODD      10.84  0.001  3.66             1.69-7.93 

Smoking during pregnancy 

   0 cigarettes per day                                     7.02                    0.03  -----            -------------        

   Up to 9 cigarettes a day                1.24  0.27  0.55             0.19-1.58 

   ≥ 10 cigarettes a day                4.95  0.026  3.13             1.15-8.55 
 
ADHD-I: attention deficit/hyperactivity disorder – predominantly inattentive subtype; CI: confidence interval; 

ODD: oppositional defiant disorder.  
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RESUMO 

Objetivo: Verificar a associação entre o transtorno de déficit de atenção/hiperatividade 

com predomínio de desatenção (TDAH-D) e a exposição à nicotina no período intra-

útero. 

Metodologia: Neste estudo de caso-controle, foram avaliadas 100 crianças e 

adolescentes com TDAH-D e 100 controles sem TDAH, pareados por sexo e idade, 

triados através de escala de sintomas (SNAP-IV) em 12 escolas da rede pública 

estadual de Porto Alegre. Casos e controles foram avaliados sistematicamente com 

entrevistas diagnósticas estruturadas. Exposição à nicotina no período intra-útero foi 

avaliada como variável dicotômica, categórica e discreta (número de cigarros fumados 

durante a gestação). As variáveis potenciais de confusão foram avaliadas por 

entrevista direta com a mãe.    

Resultados: Nas análises univariadas, observou-se uma associação significativa 

entre fumo na gestação (definido tanto de forma categórica como dimensional) e 

TDAH-D. Após ajuste para os confundidores (transtorno oposicional desafiante e uso 

de álcool na gestação), as crianças cujas mães fumaram 10 ou mais cigarros durante 

a gestação apresentaram uma razão de chance significativamente maior de TDAH-D 

do que as crianças não expostas à nicotina na gravidez (RC = 3,13; IC95% = 1,15-8,55). 

Na análise dimensional, os níveis de desatenção foram significativamente maiores nos 

indivíduos expostos à nicotina intra-útero do que nos controles após ajuste para as 

variáveis de confusão independentemente da forma de avaliação do fator em estudo 

(p < 0,05). 

Conclusões: O TDAH-D parece ser um desfecho associado à exposição à nicotina 

durante a gravidez. Estes dados, em uma amostra não clínica, reforçam achados 

prévios de outros estudos com sujeitos com TDAH em geral.  

Palavras-chave: transtorno de déficit de atenção / hiperatividade com predomínio de  
 
desatenção, desatenção, gravidez, nicotina, fumo, cigarro. 
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INTRODUÇÃO 
 

 

O transtorno de déficit de atenção/hiperatividade (TDAH) está entre os 

transtornos mentais mais comuns em crianças e adolescentes, com prevalência 

estimada entre 3 e 10% 1-3. Estimativas indicam que, nos Estados Unidos, o impacto 

financeiro deste transtorno gira em torno de US$ 30 bilhões ao ano 4. As causas do 

TDAH ainda não estão esclarecidas, mas tanto fatores genéticos como ambientais têm 

sido implicados 5;6.  

O fumo na gravidez é um destes fatores ambientais que tem sido associado ao 

transtorno. O hábito de fumar entre gestantes tem diminuído significativamente nas 

últimas décadas, mas estima-se que por volta de 20% delas ainda fumem diariamente 

7. A exposição pré-natal à nicotina pode causar problemas neurodesenvolvimentais e 

neurocomportamentais 8. Por exemplo, atraso do desenvolvimento intelectual 9 e 

comportamento impulsivo 10 têm sido relatados em bebês e crianças mais velhas que 

foram expostos à nicotina durante o período intra-útero. 

Diversos estudos têm sido publicados apontando diferenças no funcionamento 

social, acadêmico e comportamental entre os subtipos de TDAH 11-14, sendo que a 

maioria destes tem envolvido basicamente amostras clínicas 15-19. Estes estudos têm 

encontrado de forma consistente que os subtipos exibem diferentes padrões de 

prejuízo de acordo com as dimensões de sintomas apresentadas 20 e muitos autores 

concordam que as maiores diferenças são encontradas entre o tipo desatento e os 

demais 21-23. Por exemplo, a maioria dos estudos conclui que o TDAH na ausência de 

transtorno de conduta (TC) não aumenta o risco para o uso de drogas 24;25, mas isto 

parece não ser verdade para o subtipo desatento. Flory et al 26 avaliaram 481 adultos 

jovens e encontraram que a presença de sintomas de desatenção interagindo com 

sintomas de TC prediziam desfechos de uso e dependência de drogas. Também em 

recente publicação, Woo & Rey 27 afirmam que os estudos apontam que o tipo 

desatento é o mais comum, com aproximadamente metade dos casos.  
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Os estudos sobre fumo na gravidez e TDAH têm encontrado resultados 

discordantes. Dois estudos de seguimento, que utilizaram os critérios do DSM III e 

com coleta retrospectiva sobre fumo na gestação, tiveram resultados negativos 28 29. 

Outros dois estudos de coorte usaram os critérios do DSM III R para o desfecho e 

também não encontraram associação positiva 10;30. Num estudo de base populacional 

prospectivo foi relatado que fumo na gestação estava associado a transtorno de 

conduta, mas não ao TDAH 31. Também, recentemente, numa avaliação de 1936 

pares de gêmeos não foi encontrada a referida associação 32. Na direção oposta, 

Milberger et al 33;34 num estudo de caso-controle encontraram um risco 2,7 vezes 

maior para TDAH associado com fumo materno. Os resultados do estudo de Mick et al 

35, baseado na re-análise dos dados de Milberger et al 33;34 e acrescidos de dados de 

uma amostra de meninas, mostraram uma menor razão de chances de 2,1. Em um 

estudo de base populacional com mais de 1.400 pares de gêmeos, Thapar et al 36 

encontraram que fumo na gestação parece apresentar associação com sintomas de 

TDAH na prole. Assim, permanece incerto se fumo na gravidez está associado com o 

diagnóstico clínico de TDAH, principalmente considerando-se amostras não referidas, 

não há relato na literatura da associação entre exposição a fumo materno durante a 

gravidez e TDAH com predomínio de desatenção.   

Estudos com análises da dimensão de escores atencionais (por escalas de 

sintomas ou testes neuropsicológicos) e sua associação com exposição à fumo 

materno na gravidez também têm encontrado resultados contraditórios. Kristjansson et 

al37, avaliando o desfecho por desempenho no Teste de Performance Contínua, não 

encontraram resultados positivos para esta associação. Outros estudos com diferentes 

metodologias também não encontraram resultados positivos 8;38-41. Também um estudo 

de caso-controle, avaliando sintomas de desatenção encontrados na DAMP (definição 

nosográfica nórdica com alta sobreposição com TDAH) não mostrou associação entre 

fumo na gravidez e problemas atencionais 42. Contudo, um impacto negativo do fumo 

na gravidez sobre a atenção foi encontrado em alguns estudos 43-45.  
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Assim, o presente estudo tem com objetivo avaliar, numa amostra não clínica, 

a associação entre a exposição à nicotina durante a gravidez e o desfecho de TDAH, 

especificamente do subtipo com predomínio de desatenção, e também a análise 

dimensional de desatenção em uma amostra de crianças e adolescentes brasileiros. 

Assim, com base na literatura, nossa hipótese é de que na avaliação específica deste 

subtipo evidenciaremos uma maior ocorrência de fumo na gestação nas mães de 

indivíduos com este diagnóstico.  

 

MÉTODOS 

 

Sujeitos 

A amostra não clínica do presente estudo de delineamento do tipo caso-

controle foi obtida em 12 escolas da rede pública estadual de Porto Alegre. Estas 

escolas foram selecionadas exclusivamente por estarem localizadas próximas ao 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre. Os critérios de inclusão foram: a) idade entre 6 e 

18 anos; b) contato com a mãe biológica; c) presença de pelo menos 4 sintomas de 

desatenção e no máximo 3 de hiperatividade / impulsividade detectados pelo professor 

que melhor conhecia o aluno na escola através do preenchimento de escala de 

triagem (SNAP-IV) 46.  Para cada caso positivo selecionado foi pareado um controle 

por sexo e idade que pontuasse no máximo 3 sintomas de desatenção e/ou 3 de 

hiperatividade/impulsividade na escala SNAP-IV preenchida pelo professor. Foram 

considerados critérios de exclusão para casos e controles QI estimado inferior a 70 e 

presença de psicose. 

 

Procedimentos de triagem 

Num primeiro momento, foi feito contato com as escolas para receber a 

autorização para realizar o estudo, um psiquiatra de crianças e adolescentes realizou 

uma palestra para os professores de cada escola com informações sobre o projeto de 
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pesquisa e sobre o TDAH. Os assistentes de pesquisa foram treinados com relação à 

abordagem dos professores e orientação destes quanto ao preenchimento do 

instrumento de triagem. Depois disso, os assistentes de pesquisa fizeram contato com 

os professores das 12 escolas, solicitando-lhes que identificassem todos os 

estudantes com problemas de desatenção. Para aqueles identificados, os professores 

preencheram um instrumento de triagem para o TDAH (SNAP-IV). Todos os 

estudantes positivos na triagem e os controles foram convidados, juntamente com 

suas famílias, a participar da fase diagnóstica do estudo. O projeto foi aprovado pelo 

Comitê de Ética de nosso Hospital Universitário (IRB 00000921). Os pais ou 

responsáveis assinaram um termo de consentimento pós-informação para a avaliação 

das crianças. Os pacientes também consentiram com a realização da avaliação. 

 

Processo Diagnóstico  

O diagnóstico de TDAH-D com ou sem comorbidade foi realizado em nossa 

unidade ambulatorial através de um processo de três estágios: a) avaliação com uma 

entrevista semi-estruturada (Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for 

School-Age Children, Epidemiological Version – K–SADS- E) 47, modificada para 

avaliar os critérios do DSM-IV e aplicada aos pais por assistentes de pesquisa 

treinados. Esta entrevista já encontrando-se traduzida para o português e em uso 

clínico em centros de referência nacionais de Psiquiatria da Infância e Adolescência. A 

confiabilidade inter-avaliador para o diagnóstico de TDAH foi avaliada previamente 

(coeficiente Kappa = 0.94; p < 0.001) 48; b) revisão de cada diagnóstico derivado do K-

SADS-E em comitê clínico coordenado por um experiente psiquiatra de crianças e 

adolescentes (LAR); c) avaliação clínica do TDAH-D e comorbidades usando os 

critérios do DSM─IV realizada por um psiquiatra de crianças e adolescentes que 

previamente recebia os resultados do K-SADS-E, entrevistando os pais e o paciente. 

Além disso, o psiquiatra de crianças e adolescentes avaliou prejuízo através do uso da 

CGAS (Clinical Global Assessment Scale) 49. A CGAS é uma medida de 
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funcionamento global de crianças e adolescentes amplamente usada com adequadas 

propriedades psicométricas (confiabilidade teste-reteste e inter-avaliador / validade 

concurrente e discriminativa) 49. A escala permite escores de 0 a 100. Quanto maiores 

os escores, melhor o funcionamento global 50. 

Os casos com diagnóstico de TDAH-D com e sem comorbidade com outros 

transtornos e os controles (sem diagnóstico de TDAH-D), configurados nestas etapas, 

foram incluídos no estudo. Com o objetivo de assegurar que estávamos lidando com 

casos verdadeiros de TDAH-D, somente incluímos os casos que preenchessem todos 

os critérios diagnósticos para o subtipo desatento, mas com no máximo 3 sintomas de 

hiperatividade-impulsividade. 

O escore de desatenção da escala SNAP-IV foi utilizado para as análises 

dimensionais de desatenção. A escala SNAP-IV é uma revisão do Questionário 

Swanson, Nolan and Pelham  (SNAP) 46. O instrumento tem 4 subescalas (Escores 

Total– 26 itens, de Desatenção – 9 itens, de Hiperatividade/Impulsividade – 9 itens, e 

Oposicional – 8 itens). A SNAP-IV é baseada numa escala de 0 a 3 e tem sido 

freqüentemente usada em investigações de TDAH, incluindo aquelas desenhadas 

para avaliar intervenções clínicas. A consistência interna da SNAP-IV parece ser de 

boa a excelente 51. Em estudo prévio, nós determinamos um alfa de Cronbach 

satisfatório (0.74) para a escala completa (26 itens) numa amostra diferente 52.  A 

escala foi preenchida pelos pais dos sujeitos.  

 A estimativa de QI foi realizada pela aplicação dos subtestes cubos e 

vocabulário da Escala de Inteligência Wechsler – Terceira Edição (WISC III) 53 por 

psicólogas treinadas.  

O fluxograma de entrada de pacientes no estudo encontra-se na figura 1. 

 

INSIRA FIGURA 1 AQUI 
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Fator em estudo, variáveis demográficas e de confusão 

Fator em estudo. O fator em estudo (fumo na gestação) foi avaliado com a mãe 

biológica através de questionário específico desenvolvido para este estudo. O fator em 

estudo foi avaliado de três formas: dicotômica, categórica (não fumante, 1 a 9 

cigarros/dia, 10 ou mais cigarros/dia) e dimensional (número de cigarros fumados/dia).  

A definição categórica foi baseada naquelas utilizadas em estudos prévios de 

associação de fumo ao TDAH 10;45 e a outras doenças médicas como doenças 

cardiovasculares 54.  

 

Variáveis demográficas e fatores de confusão. As variáveis demográficas 

(idade, sexo, etnia, escolaridade e nível sócio-econômico, e possíveis confundidores 

(uso de álcool na gestação, idade materna e peso do bebê ao nascimento) foram 

avaliados com os cuidadores e com a mãe biológica através de questionário específico 

desenvolvido para este estudo. O nível sócio-econômico (NSE) foi determinado pela 

Escala Sócio-Econômica da Associação Brasileira de Institutos de Pesquisa de 

Mercado 55. As comorbidades foram avaliadas por extensa avaliação clínica (ver 

acima). O diagnóstico parental de TDAH foi avaliado por um psiquiatra de crianças e 

adolescentes usando o módulo de TDAH do K-SADS-E, modificado para avaliar os 

critérios do DSM IV. Esta estratégia foi usada em diversos estudos prévios 56;57. 

  

Análise dos Dados 

Os pacientes com TDAH-D foram comparados com seus controles sem o 

transtorno em relação às variáveis demográficas, clínicas e em relação a exposição a 

fumo na gravidez através de análise de regressão logística condicional58. Os 

potenciais confundidores foram definidos por análise conceitual na literatura e/ou 

através de uma ampla definição estatística (associação tanto com o fator em estudo 

como com o desfecho para um p ≤ 0,20). Esta abordagem garante análises bastante 

conservadoras.  
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A seguir, foi realizada a análise estatística entre casos e controles, com ajuste 

para potenciais confundidores, quanto à variável ordinal de fumo na gravidez por 

Análise de Regressão Logística Condicional.  

Na análise da variável categórica de fumo na gestação com os escores 

atencionais da sub-escala do SNAP-IV (análise dimensional) foi utilizada Análise de 

Variância com ajuste para potenciais confundidores. Para localização das diferenças 

entre os grupos foi utilizado um teste post-hoc (Teste de Tukey). O nível de 

significância foi estabelecido em 5%. 

 

RESULTADOS 

 A amostra foi composta de 100 sujeitos com TDAH-D e 100 controles sem 

TDAH. As características demográficas e clínicas estão apresentadas na tabela 1. Na 

comparação entre os dois grupos foram encontradas diferenças significativas quanto a 

diagnóstico materno de TDAH (p< 0,001), QI estimado (p= 0,002), presença de TOD 

(transtorno oposicional desafiador) (p= 0,001), TAG (transtorno de ansiedade 

generalizada) (p= 0,05) e FS (fobia social) (p= 0,004) (vide Tabela 1). 

 

INSERIR TABELA 1 AQUI 

 

Nas analises univariadas, observou-se um número significativamente maior de 

cigarros fumados por dia durante a gestação para as mães dos indivíduos com TDAH-

D (p= 0,017; RC= 1,07; IC= 1,01-1,14). A análise da proporção de mães fumantes/não 

fumantes durante a gestação (dicotômica) não mostrou diferença significativa entre 

casos (29% de mães fumantes) e controles (19% de mães fumantes). Quando se 

estratificou a quantidade de cigarros fumados durante a gestação, surgiu um resultado 

estatisticamente significativo entre casos e controles. A proporção de fumo de 10 ou 

mais cigarros na gestação nas mães dos sujeitos com TDAH-D foi maior do que nas 

mães dos controles (p= 0,014; RC= 3,19; IC= 1,27-8,04) (figura 2).  
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INSERIR FIGURA 2 AQUI 

 

As variáveis TOD e álcool na gestação foram consideradas como potenciais 

confundidoras. As outras variáveis não estavam associadas com o desfecho e com o 

fator em estudo para um p ≤ 0,20 . A Regressão Logística Condicional indicou que os 

casos com TDAH-D estiveram significativamente mais expostos à nicotina no período 

intra-útero do que os controles (tabela 2), mesmo após ajuste para os confundidores 

(RC = 3,13; IC = 1,15-8,55). 

 

INSERIR TABELA 2 AQUI 

 

Na análise dimensional também encontramos resultados significativos. Nesta 

análise foram considerados potenciais confundidores o TOD, o uso de álcool na 

gestação e o transtorno de conduta, por estarem associados tanto ao desfecho 

(escores dimensionais de desatenção) e ao fator em estudo (p < 0. 20). Estratificando-

se a quantidade de cigarros fumados por dia durante a gravidez e controlando-se para 

os potenciais confundidores, verificamos uma diferença estatisticamente significativa 

nos escores atencionais entre estes estratos (F= 4,34; p= 0,014). A principal diferença 

estava entre os indivíduos cujas mães fumaram 10 ou mais cigarros por dia e aqueles 

cujas mães não fumaram (Tukey, p= 0,001). Também foi significativa a diferença entre 

os dois estratos de fumo na gestação  (≥ 10 cigarros versus 0 a 9 cigarros) (Tukey, p= 

0,04). 

 
DISCUSSÂO 
 Nós examinamos a associação entre exposição pré-natal à nicotina e o 

diagnóstico de TDAH-D numa amostra não referida de crianças e adolescentes de 

ambos os sexos. Encontramos diferenças significativas na quantidade de cigarros 

fumados por dia na gravidez entre os casos e os controles. Os resultados também 

foram significativos na análise dimensional. Na análise multivariada com controle para 
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confundidores, verificou-se uma razão de chances 3,13 vezes maior para TDAH-D 

naquelas crianças em que as mães fumaram 10 ou mais cigarros por dia na gestação.  

         Não há consenso na literatura sobre este tema. Muitos estudos descrevem 

resultados negativos para esta associação. Quatro estudos de seguimento que 

classificaram TDAH de acordo com os critérios do DSM e coletaram a informação 

sobre fumo materno na gestação retrospectivamente não encontraram tal associação 

10;28-30. Maughan et al 31, num estudo prospectivo e de base populacional, encontraram 

que fumo na gravidez estava associado a TC, mas não a sintomas de TDAH. Mais 

recentemente, Knopik et al 32 em um estudo avaliando 1936 pares de gêmeos 

encontraram que o risco para TDAH não estava significativamente aumentado nos 

indivíduos cujas mães fumaram durante a gestação. Pesquisas clínicas voltadas mais 

especificamente a estudar a associação entre aspectos atencionais (e não somente o 

desfecho TDAH) e fumo na gravidez também têm encontrado resultados negativos. 

Fried et al 39, numa coorte acompanhando 126 crianças e avaliando desatenção por 

teste neuropsicológico e pela escala de Conners, não evidenciaram tal associação. 

Landgren et al 42 em um estudo de caso-controle de base populacional não 

encontraram associação entre fumo na gravidez e problemas atencionais.  Mais 

recentemente, Cornelius et al 8 num estudo prospectivo bem desenhado com uma 

amostra de 593 crianças também não encontraram esta associação. Entretanto, 

alguns estudos prévios têm apresentado resultados na mesma direção dos que 

encontramos em nosso estudo, tanto em relação ao desfecho de TDAH de forma geral 

33-35, como em relação à análise dimensional de escores atencionais (em escalas de 

sintomas ou testes neuropsicológicos)  43-45. Portanto, nossos resultados vem 

corroborar os achados positivos anteriores e, baseado no que revisamos da literatura, 

são os primeiros indicando a associação entre fumo no gravidez e TDAH numa 

amostra não referida e específica de indivíduos diagnosticados com TDAH com 

predomínio de desatenção.  

 Fatores peri-natais, idade materna, história materna de TDAH e presença de 



 84

comorbidades também tem sido associadas ao TDAH. Assim, exposição pré-natal ao 

álcool e TDAH tem sido verificada em alguns estudos. Aronson et al 59 encontraram 

uma alta prevalência de TDAH num pequeno grupo de filhos de mães alcoolistas. Mais 

recentemente, Mick et al 35, num estudo controlado, acharam um risco aumentado 

para TDAH na prole de mães com uso abusivo de álcool na gravidez. Também para o 

transtorno de conduta há referência na literatura de associação deste com fumo 

materno na gravidez 10;60. Dessa forma, os resultados contraditórios na literatura sobre 

a associação entre fumo e TDAH podem estar relacionados a problemas no controle 

desses potencias confundidores. No presente estudo, não identificamos que algum 

destes potenciais confundidores estivesse explicando a associação que encontramos 

entre fumo na gestação e TDAH.   

Estudos com animais têm demonstrado alterações cerebrais e 

comportamentais que são consistentes com estudos em humanos com TDAH. 

Diminuição do fluxo sangüíneo cerebral e diminuição do peso total do cérebro em fetos 

expostos à nicotina 61, menor circunferência craniana em filhotes de “mães fumantes” 

62 e alterações estruturais e comprometimento da maturação neuronal 63 em ratos são 

alguns exemplos. Também estudos com animais indicam que a exposição pré-natal à 

nicotina pode resultar em características de hiperatividade na prole 64 e que estes 

efeitos são duradouros 65, estando os mecanismos possivelmente relacionados à 

modulação do sistema dopaminérgico e a um aumento do número de receptores 

nicotínicos 66;67. A nicotina, principal substância psicoativa do tabaco, possivelmente 

traz prejuízos no desenvolvimento dos sistemas de  neurotransmissores cerebrais de 

diferentes maneiras. Inicialmente, sendo um potente vasoconstritor aumenta a pressão 

arterial sangüínea e a freqüência cardíaca materna, resultando em menor fluxo 

placentário e menor oxigenação fetal 68. Sabe-se que em ratos, a hipóxia provoca 

alteração no desenvolvimento destes sistemas 69. A nicotina também interfere na 

replicação celular que é um dos estágios mais críticos do desenvolvimento fetal e 

termina quando a diferenciação celular inicia 70. De acordo com a hipótese de Slotkin 
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71 o fumo na gestação resulta numa troca prematura da replicação para a 

diferenciação das células alvo de estimulação colinérgica, tendo conseqüências muito 

danosas para as futuras conexões sinápticas em termos qualitativos e quantitativos. 

Há ainda evidências de um sítio pré sináptico para receptores nicotínicos no sistema 

nervoso central, o que é consistente com o papel modulatório na liberação de 

neurotransmissores. Estudos indicam que os receptores nicotínicos potencializam a 

liberação pré-sináptica da dopamina, da noradrenalina e da serotonina 70. Portanto, 

exposição pré natal à nicotina provavelmente também produza efeitos por sua ação 

direta nestes sistemas. Por tudo isso, alterações no desenvolvimento dos sistemas 

colinérgicos podem explicar a incidência aumentada de TDAH em indivíduos expostos 

à nicotina durante o período intra-útero, dado o papel das catecolaminas neste 

transtorno 72.   

Interessantemente, diversos estudos têm descrito reduções do tamanho de 

estruturas cerebrais em humanos associadas ao diagnóstico de TDAH 73;74. Assim, a 

associação entre fumo na gravidez e TDAH-D verificada neste estudo traz subsídios 

para a busca de mecanismos fisiopatológicos que possam explicar as bases 

neurobiológicas do transtorno. 

 
Forças do Estudo  
 Alguns aspectos deste estudo falam a favor da relevância de seus achados. 

Primeiro, o fato de ser uma amostra não referida, o que lhe confere uma característica 

de mais representatividade da população. Segundo, se trata de uma amostra 

exclusivamente de indivíduos com TDAH com predomino de desatenção, o que 

significa um passo adiante na pesquisa em TDAH, em função da escassez de estudos 

especificamente com este subtipo do transtorno. Além disso, é importante salientar 

que o diagnóstico foi obtido por avaliação clínica por psiquiatra de crianças e 

adolescentes e não por escores de escalas auto-relatadas de sintomas, o que é uma 

limitação em alguns estudos. Isto, somado ao fato de que foram incluídos somente 
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indivíduos com no máximo 3 sintomas de hiperatividade, indica que a amostra diz 

respeito a indivíduos que representam especificamente o subtipo em questão (p.ex., 

amostras que incluem sujeitos com 6 ou mais sintomas de desatenção e 4 ou 5 de 

hiperatividade-impulsividade podem ter maiores chances de incluir casos de TDAH 

combinado subliminares e não casos verdadeiramente de TDAH-D). Outro ponto 

positivo deste estudo é o moderado tamanho amostral, o que diminui a chance de erro 

tipo II. Por último, os resultados deste estudo foram apresentados no contexto de 

análises estatísticas mais conservadoras, visto que foi considerado um critério mais 

elástico na inclusão das variáveis como potenciais confundidoras, e foram incluídos 

nas análises os principais confundidores descritos na literatura. 

 
Limitações do Estudo 

 

Os resultados relatados neste estudo devem ser analisados no contexto de 

algumas limitações metodológicas. Por ser um estudo com avaliação retrospectiva da 

exposição, os resultados estão sujeitos ao viés de “recall”, situação na qual mãe de 

casos podem ter fornecido informações com um padrão diferente das mães dos 

controles. Contudo, não há como afirmar a direção deste viés. Mães de pacientes com 

TDAH podem estar motivadas a encontrar uma causa para o problema do filho e 

assim tentar lembrar com mais detalhes as informações sobre o fator em estudo. Por 

outro lado, estas mesmas mães podem sentir-se culpadas pelo uso de cigarros na 

gestação e tentar minimizar o fato. De fato, há um relato na literatura indicando que as 

mães tendem a subrelatar complicações nos períodos da gravidez e neonatal 75. 

Contudo, estudos apontam que a validade de informações sobre fumo no passado 

giram em torno de 90% 76;77. Outra potencial fonte de viés é o fato de que os 

entrevistadores que avaliaram a quantidade de cigarros fumados na gestação não  

estavam cegos em relação ao desfecho clínico. Apesar disso, é importante salientar 

que eles não estavam a par  de detalhes dos objetivos e das hipóteses do estudo. 
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Cabe salientar que não houve diferença entre casos e controles em outras variáveis 

(uso de álcool na gestação e peso do bebê ao nascimento) que também poderiam 

estar associadas ao TDAH. Ou seja, parece pouco provável que os entrevistadores 

tenham sido tendenciosos só para a variável fumo e não para as demais . 

 

 

Implicações Clínicas 
 

Em resumo, nossos resultados apontam para uma associação entre TDAH-D e 

fumo de cigarros na gravidez. Nossos resultados reforçam achados de estudos prévios 

com amostras incluindo todos os subtipos do TDAH (principalmente o combinado). 

Pelo que sabemos, este é o primeiro estudo em uma amostra não referida com foco 

em sujeitos com TDAH-D extensivamente avaliados. Se no futuro estudos 

prospectivos puderem determinar que essa é uma relação causal, e levando em conta 

que fumo na gravidez é prevenível, novas estratégias em termos de saúde pública 

podem ser adotadas, com ênfase no aconselhamento das gestantes sobre os riscos 

de danos cognitivos de longo prazo a suas proles. Além disso, devem ser realizados 

estudos que avaliem o impacto das interações gene-ambiente para estimar os efeitos 

da exposição á nicotina intra-útero de acordo com diferentes vulnerabilidades 

genéticas. 
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486 ESTUDANTES FORAM SELECIONADOS NAS 
ESCOLAS BASEADO NOS ESCORES DA 

SNAP-IV PELOS PROFESSORES

K-SADS-E APLICADO POR
ASSISTENTES DE PESQUISA

AVALIAÇÃO CLÍNICA 
COMPLETA POR 

PSIQUIATRA INFANTIL 

  100 CASOS 

 13 RECUSAS 

299 NEGATIVOS PARA TDAH-D

74 EXCLUÍDOS:
-32 NEGATIVOS PARA TDAH-D 
-18 RETARDO MENTAL  

-24 MÃE BIOLÓGICA NÃO 

DISPONÍVEL 

Figura 1. Fluxograma da participação dos pacientes. 

 CONVITE 

CASOS CONTROLES 

245 ESTUDANTES FORAM SELECIONADOS NAS 
ESCOLAS BASEADO NOS ESCORES DA 

SNAP-IV PELOS PROFESSORES 

CONVITE 37 RECUSAS 

K-SADS-E APLICADO POR  
ASSISTENTES DE PESQUISA

12 COM TDAH 

AVALIAÇÃO CLÍNICA 
COMPLETA POR 

PSIQUIATRA INFANTIL 

100 CONTROLES 

2 EXCLUÍDOS:  

RETARDO 

MENTAL  
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Tabela 1. Características demográficas e clínicas dos casos com TDAH-D (n=100) e controles 

(n=100) 

 
Característica                                                   TDAH-D                      Controles                     valor de p 
 
Média de idade (DP), meses                            142 (39,5)                   140 (38,5)                    0,72  
 
Sexo (masculino), %                                         68                                68                               1 
 
Etnia (caucasóide), %                                       62                                73                               0,13 
 
Média de escolar. (DP), anos                           4,4 (2,7)                       4,7 (3)                         0,12 
 
NSE (classe B), %                                            49                                 56                               0,13 
 
TDAH materno, %                                            28                                 3                               <0,001 
 
Média de QI estimado (DP)                              94 (11)                         99,3 (11,4)                  0,001 
 
Uso de álcool na gestação, %                          9                                  4                                  0,2 
 
Média de peso ao nascer (DP), Kg                  3,32 (0,6)                     3,29 (0,6)                    0,74         
 
Média de idade materna 
 
         no parto (DP), anos                                27 (6,5)                         27,6 (6,7)                    0,53 
 
Comorbidades, % 
 
 Transtornos de humor 
 
                       Depressão Maior       4            1       0,25  
 

         Distimia                                     4                                  1                                   0,22 
 
Transtornos de ansiedade  

 
          Fobia simples                           21                                19                                 0,69 

 
         TAG                                          14                                 5                                  0,05               

 
          TAS                                           8                                  3                                  0,18 
 

          Fobia social                              21                                5                                  0,004 
 

          Agorafobia                                11                                5                                  0,1  
 
Transtornos disruptivos 
 
          TOD                                         38                                14                                 0,001 
 
          TC                                             2                                 1                                   0,57 

 
TDAH-D: transtorno de déficit de atenção/hiperatividade com predomínio de desatenção; 
DP: desvio padrão; NS: não significativo; NSE: nível sócio-econômico; TAG: transtorno de ansiedade 

generalizada; TAS: transtorno de ansiedade de separação; TOD: transtorno oposicional desafiador; TC: 

transtorno de conduta. 
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Figura 2. Nível de fumo durante a gravidez 
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Tabela 2. Razão de chances (RC) para TDAH-D de acordo com fumo na gestação, ajustado 

para o potenciais confundidores. 

                                                          Wald χ2                valor de p             RC              IC - 95% 
 
Álcool na gestação                            0,85                   0,36                     2,05            0,45-9,4 
 
TOD                                                  10,84                  0,001                   3,66            1,69-7,93 
 
Fumo na gravidez 
 
     Nenhum cigarro                            7,02                   0,03                     ___              ______ 
 
     Até 9 cigarros por dia                   1,24                   0,27                     0,55             0,19-1,58 
 
     10 ou mais cigarros por dia          4,95                   0,026                   3,13            1,15-8,55 
 
TDAH-D: transtorno de déficit de atenção/hiperatividade com predomínio de desatenção; 
IC: intervalo de confiança; TOD: transtorno oposicional desafiador.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 98

 
ASSOCIATION OF THE α-2A ADRENERGIC RECEPTOR GENE  WITH 

ADHD INATTENTIVE TYPE 

 

Schmitz M1, Denardin D1, Silva TL1, Pianca TG1, Roman T2, Hutz MH3, Faraone S4,  Rohde LA1 

 

 

 

1ADHD outpatient clinic, Child and Adolescent Psychiatric Division, Hospital de Clínicas 

de Porto Alegre, Federal University of Rio Grande do Sul, Brazil. 2Department of 

Morphological Sciences, Federal School of Medical Sciences of Porto Alegre, Brazil. 

3Department of Genetics, Federal University of Rio Grande do Sul, Brazil. 4Department 

of Psychiatry, Upstate Medical University, New York, USA. Correspondence to: Dr. 

Luis Augusto Rohde, Serviço de Psiquiatria da Infância e Adolescência, Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre, Rua Ramiro Barcelos, 2350, Porto Alegre, Rio Grande do 

Sul, Brazil. Zip code: 90035-003. 

 
 
This work was partially supported by research grants from Conselho Nacional de 

Desenvolvimento Científico e Tecnológico (CNPq, Brazil) (Grant 307780/2004-0) and 

from Programa de Apoio a Núcleos de Excelência (PRONEX, Brazil), Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre. Also, this study was supported by Eli Lilly Brazil. 

 
 
 
Conflict of Interest: The ADHD outpatient program receives research support from the following 
pharmaceutical companies: Bristol-Myers Squibb, Eli Lilly, Janssen-Cilag, and Novartis. Dr. 
Rohde is on the speakers’ bureau or is a consultant for the same companies. Dr. Schmitz is on 
speakers’ bureau of Novartis and Janssen-Cilag. Dr. Faraone receives research support from 
the following sources: McNeil Consumer & Specialty Pharmaceuticals, Shire Laboratories, Eli 
Lilly & Company, NIMIH, NICHD, and the National Institute of Neurological Diseases and 
Stroke. Dr. Faraone is a speaker for the following speaker’s bureaus: Eli Lilly & Company, 
McNeil Consumer & Specialty Pharmaceuticals, and Shire Laboratories.  Also, he has had an 
advisory or consulting relationship with the following pharmaceutical companies: McNeil 
Consumer & Specialty Pharmaceuticals, Noven Pharmaceuticals, Shire Laboratories, and Eli 
Lilly & Company. 



 99

ABSTRACT 

 

Objective: To investigate the association between four candidate genes (α-2A 

adrenergic receptor gene [ADRA2A] , dopamine D4 receptor gene [DRD4], dopamine 

transporter gene [DAT1], and dopamine beta-hydroxylase gene [DBH]) and attention 

deficit/hyperactivity disorder - inattentive type (ADHD-I). 

Method: In family-based and case-control association studies, we evaluated a sample 

of 100 ADHD-I children and adolescents (and their parents) and 100 non-ADHD 

controls. Diagnosis of ADHD-I and co-morbidities were performed according to DSM-IV 

criteria using semi-structured (K-SADS-E) + clinical interviews with both the subjects 

and their parents. 

Results: The haplotype relative risk (HRR) analysis and the transmission 

disequilibrium tests (TDTs) showed no significant associations between these 

candidate genes and ADHD-I. In the case-control approach, we verified that the 

homozygosis of the G allele for the ADRA2A was significantly more frequent in the 

ADHD-I probands (20%) than in controls (8%), even after adjusting for potential 

confounders (p = 0.017; OR = 4.01; CI95 = 1.29-12.51).  

Conclusion: In a non-referred sample, our results suggest that the ADRA2A is 

associated with ADHD-I, replicating findings from other studies in the literature on the 

importance of the noradrenergic system in the pathophysiology of ADHD, especially for 

the dimension of inattention. 

Key Words: attention deficit/hyperactivity disorder inattentive type; adrenergic 

receptors; ADRA2A gene. 
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INTRODUCTION 

Attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is one of the most common 

mental disorders affecting children and adolescents, with an estimate prevalence 

ranging from 3 to 10% 1-4. The causes of ADHD remain unclear, but family-based 

studies, and investigations involving twin siblings and adopted children have described 

ADHD as highly inherited, suggesting a strong genetic influence 5. 

The candidate genes related to the dopaminergic neurotransmitter system are 

the most studied genes. The most robust finding in ADHD is the association of a 

variable number tandem repeat (VNTR) polymorphism in exon 3 of the dopamine D4 

receptor (DRD4) gene 6. The majority of studies examining the DRD4 as a candidate 

gene have focused on a 48 base pair VNTR polymorphism (7-repeat allele). Two meta-

analyses were performed investigating subjects with ADHD and DRD4 demonstrating a 

positive association 7;8.  

The dopamine transporter (DAT1) seems to be related to ADHD since this 

transporter is inhibited by methylphenidate (MPH), which is the main pharmacological 

therapy for ADHD 9. Studies of 10 polymorphisms of the DAT1 gene have been 

conducted, with special focus on the 40bp allele in the exon 15. Although the finding 

suggesting that the 10R allele represents a risk factor for ADHD is the second most 

often replicated result, studies have shown divergent results 10.  

Initial studies on the genes of the noradrenergic system are focused on the 

gene encoding dopamine beta-hydroxylase (DBH) enzyme, which converts dopamine 

to noradrenaline. Daly et al. 11 performed the first study that tested the association 

between the DBH TaqI polymorphism and ADHD. Afterwards, other three studies have 

demonstrated the association for the same polymorphism 12-14. However, the results 

have been negative for other six DBH polymorphisms 10. 

Genes encoding adrenergic receptors have also been studied. Animal-based 

studies suggest that noradrenergic projections to the prefrontal cortex improve 

prefrontal cortical functions, such as working memory, basically through postsynaptic 
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alpha-2 receptors. Of the several types of alpha-2 receptors in the brain, alpha-2-A 

(ADRA2A) is the one with the most promising perspectives for research. This receptor 

is present in many cerebral regions, being the most prevalent noradrenergic receptor in 

the prefrontal cortex. Pharmacological evidence in animals and humans supports the 

importance of the noradrenergic system, especially of ADRA2A, for the cognitive 

activities of the prefrontal cortex probably related to ADHD 15-17. ADRA2A gene is 

located in chromosome 10q23-25. The –1291 C>G single nucleotide polymorphism 

(SNP) was identified at the promoter of the ADRA2A gene 18. Only four studies 

evaluated the association of this ADRA2A polymorphism and ADHD and their results 

are contradictory 19-22. Park et al. 20 found an association between ADRA2A gene and 

ADHD by TDT and dimensional assessment by QTDT for the inattention and 

hyperactivity-impulsivity scores. None of these studies investigated the association of 

ADRA2A gene and ADHD - inattentive type. 

Different cases are likely to present particular characteristics (clinical 

heterogeneity) and, as a consequence, etiological heterogeneity. According to the 

suggestions of studies on other psychiatric diseases, this heterogeneity may obscure a 

positive finding. Therefore, the reduction of clinical heterogeneity of ADHD through the 

definition of ADHD subtypes seems to be a very important resource for this kind of 

study, since types with active specific biological and environmental components may 

be identified 23-25.  

Several studies have indicated differences in social, academic and behavioral 

functioning among the subtypes of ADHD 26-29. Most of these studies included basically 

clinical samples30-34. These studies consistently found that the subtypes of ADHD have 

different impairment patterns according to the dimensions of the symptoms presented 

35 and many authors agree that the greatest differences can be found between the 

inattentive type and the other types 23;36;37. In addition, in a recent study, Woo & Rey 38 

stated that studies demonstrate that the inattentive type is the most common subtype 

of ADHD, accounting for about half of the cases.  
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In accordance with this framework, some studies have investigated the 

association between candidate genes and attentional problems, both in dimensional 

and categorical assessments.  

Rowe et al. 39;40 verified the particular influence of the 7-repeat allele of DRD4 

on the dimension of inattention. Several other polymorphisms of this gene have already 

been studied. McCracken et al. 41 verified the significant preferential transmission of the 

240-bp allele. The preferential transmission was more significant only when cases of 

inattention were considered. Swanson et al. 42 published the first study about the 

influence of risk alleles for ADHD on the cognitive endophenotype, using 

neuropsychological tests to assess specific attentional capacity in patients with ADHD. 

In opposition to the primary prediction of the study, the authors found a deficient 

attentional performance in the group with absence of the 7-repeat allele of the DRD4 

gene.  

Qian et al. 43 evaluated a sample of Chinese subjects with a polymorphism of 

the COMT gene, and found a significant association in the subsample of boys with 

ADHD. The results were particularly significant in the inattentive subtype. Roman et al. 

21, in a sample of Brazilian children and adolescents with ADHD, detected an 

association of ADRA2A in dimensional analyses in the groups of symptoms that 

included inattention (inattentive and combined symptoms). This data was replicated in 

an independent sample by the same group 44.  

As we can see, there are no studies on the association of candidate genes with 

non-referred specific samples of ADHD inattentive type in the literature, which is an 

important step towards a deeper understanding of the pathophysiology of ADHD 

subtypes. Therefore, the objective of this study is to investigate the association of 

ADHD predominantly inattentive type and those candidate genes mentioned above in a 

non-clinical sample including only subjects with this type of disorder. Our hypothesis is 

that noradrenergic genes are more likely to be associated with ADHD-I.  
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METHODS 

 

Sample 

A non-clinical sample of 200 students was ascertained from 12 public schools 

located in Porto Alegre, Brazil. Female and male children and adolescents aged from 6 

to 18 years who were in contact with their biological mothers were included in this 

study. Those students with at least four symptoms of inattention and at most three 

symptoms of hyperactivity/impulsivity detected by the screening instrument (SNAP IV) 

45 completed by the teachers were considered positive screening. A control with at 

most three symptoms of inattention and three symptoms of hyperactivity/impulsivity 

determined by the SNAP IV completed by the teachers was matched according to 

gender and age for each positive case selected in the schools.  

 

Screening procedures 
  

First, we contacted the schools to obtain the authorization to start the 

investigation. A child and adolescent psychiatrist visited the schools to inform teachers 

about the research project and ADHD. Research assistants were extensively trained to 

help teachers to complete the SNAP IV. They visited the schools and asked the 

teachers to complete the SNAP IV for each student considered as having attentional 

problems. Selected subjects, controls, and their families were invited to participate in 

the diagnostic phase of the study. 

The project was approved by the Ethical Committee of our University Hospital 

(approved as an IRB by the Office for Human Research Protections, United States of 

America - IRB 00000921). Written informed consent was obtained from parents for the 

assessment of children. These children or adolescents provided verbal assent to 

participate in the study. 
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Diagnostic procedures 
 The diagnosis of ADHD-I and its co-morbidities were performed by a three-

stage process: a) evaluation with a semi-structured interview (Schedule for Affective 

Disorders and Schizophrenia for School-Age Children, Epidemiological Version – K-

SADS-E) 46, modified to assess DSM IV criteria and administered to the parents by 

trained research assistants. The interrater reliability for the ADHD diagnosis was 

previously assessed (Kappa coefficient = 0.94; p < 0.001)47; b) discussion of each 

diagnoses derived from the K-SADS-E in a clinical committee chaired by an 

experienced child and adolescent psychiatrist (LAR); c) clinical evaluation of ADHD-IT 

and comorbid conditions using DSM IV criteria by a child and adolescent psychiatrist 

who previously received the results of the K-SADS-E and conducted interviews with 

parents and the child or adolescent. When a diagnostic disagreement occurred in the 

three-stage process, priority was given to diagnosis derived from clinical interviews. In 

addition to this diagnostic procedure, the clinician used the Children’s Global 

Assessment Scale (CGAS) to estimate subject’s overall functioning. The CGAS is a 

widely used measure of child and adolescent global functioning with adequate 

psychometric properties (test-retest and interrater reliability/concurrent and 

discriminative validity) 48. The scale allows scores from 0 to 100. The higher the scores, 

the better the global functioning 49. 

 Cognitive evaluation relied on the Vocabulary and Block Design subtests of the 

WISC III administered by trained psychologists to estimate the subjects’ overall IQ 50.  

  After this evaluation process, the exclusion criteria were defined as an 

estimated IQ < 70 and the diagnosis of psychosis. To assure that we are dealing with 

real ADHD – inattentive type, we only included cases fulfilling DSM-IV criteria for 

ADHD inattentive type but presenting at most three symptoms of hyperactivity-

impulsivity after this extensive evaluation. 
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 Parents were also evaluated for past (childhood) and present diagnosis of 

ADHD by a child and adolescent psychiatrist, using the ADHD module of the K-SADS-

E, modified to assess DSM IV criteria, a strategy used in several previous studies 21 51.  

Information about demographic data, pre- and perinatal factors was 

systematically collected from the parents. Socioeconomic status was defined according 

to the socioeconomic scale of the Associação Brasileira de Institutos de Pesquisa de 

Mercado 52. 

The flow chart of the patients’ participation in the study is shown in figure 1. 
 

 
 

INSERT FIGURE 1 ABOUT HERE 
 
 
 
Genotyping 
 

 High-molecular-weight genomic DNA was extracted from whole blood by a 

salting-out procedure 53. Protocols for polymerase chain reaction amplifications of 

genomic DNA samples, and genotyping were conducted as previously described 11;18 

54.  

 

Data analysis 

Allele frequencies were estimated by counting. For family-based association 

analysis we used the original TDT (i.e., a McNemar’s χ2 test of biased transmission 

alleles from heterozygous parents to their affected offspring) 55 and the haplotype 

relative risk (HRR) statistics 56. For the HRR analysis, both trios composed of father, 

mother, and affected child and parent/proband pairs were included, and heterozygotes 

parent/proband pairs with the same genotype were excluded since the transmission 

status of parental alleles could not be determined 57. 

In the case-control association approach we used conditional logistic regression 

analysis 58 to compare demographic, perinatal, clinical variables, and the genotype 
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frequencies between probands and controls. All variables showing some level of 

association (P < 0.20) with both dependent and independent variables were considered 

potential confounders. Since case-control approach has the potencial for population 

stratification, we also tested whether ethnicity would change the results of the 

condicional logistic regression. A significance level of 5% was accepted in all other 

analyses. 

 

RESULTS 

 We genotyped 100 ADHD-I probands and 100 non-ADHD controls. We also 

genotyped 173 parents (fathers and mothers) assessed from 73 mother, father, and 

affected child or adolescent trios, and 27 mother/child or adolescent pairs. 

Demographic and clinical variables for probands and controls are shown in table 1. We 

found significant differences between the groups in relation to maternal ADHD (p < 

0.001), estimated IQ (p = 0.002), co-morbidity with oppositional defiant disorder (ODD) 

(p = 0.001), generalized anxiety disorder (GAD) (p = 0.05), and social phobia (p = 

0.004). 

 

 

INSERT TABLE 1 ABOUT HERE 

 

 

ADRA2A 

The allele frequencies calculated from unrelated European-derived patients 

were 0.64 for the –1291C allele and 0.36 for the -1291G allele. The genotype 

frequencies in the investigated subjects were 0.45 for CC homozygotes, 0.37 for CG 

heterozygotes, and 0.18 for GG homozygotes. These frequencies were under Hardy-

Weinberg equilibrium. 
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We obtained data on allele transmission for HRR analysis from 97 families. The 

analysis revealed a non-significant association of the ADRA2A -1291 C>G variant and 

ADHD-I, since no allele was preferentially transmitted (see Table 2). Similar findings 

were obtained through TDT analyses (available upon request). 

 

INSERT TABLE 2  ABOUT HERE 

 

 

In the case-control analysis, we verified that homozygous GG children at the 

ADRA2A –1291 C>G polymorphims were significantly more frequent in the ADHD-I 

probands (20%) than in controls (8%) (p = 0.017; OR = 4.01; CI95= 1.29-12.51), even 

after adjusting for potential confounders (maternal ADHD, co-morbidity with social 

phobia, and maternal use of alcohol during pregnancy) (see Table 3).  

 
 

INSERT TABLE 3 ABOUT HERE 

 
 
DBH 
 

The allele frequencies in the unrelated Caucasian patients were 0.37 for the A1 

allele and 0.63 for the A2 allele. The genotype frequencies in these individuals were 

0.18, 0.39, and 0.43 for A1A1, A1A2, and A2A2 individuals, respectively. These 

frequencies were under Hardy-Weinberg equilibrium. 

We obtained information on allele transmission for HRR analysis from 92 

families. The analysis revealed a non-significant association of the DBH TaqI alleles 

and ADHD-I. No significant association was evidenced at both the case-control (p = 

0.54; OR = 0.82; CI95 = 0.43 – 1.56) and the TDT approaches as well.  
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DRD4 
The 4-repeat (60%), the 7-repeat (25%), and the 2-repeat (7%) alleles were the 

most prevalent variants at the DRD4 locus. The most common genotypes were 4/4 

(0.37), 4/7 (0.27), 2/4 (0.10) and 7/7 (0.10), being under Hardy-Weinberg equilibrium. 

HRR analysis in 98 families showed no overall evidence of association between 

DRD4 and ADHD-I. There was no evidence of case-control differences in the 

frequency of the 7-repeat allele (p = 0.97; OR = 1.01; CI95 = 0.53 – 1.94). Similar 

findings were obtained through TDT analyses. 

 
DAT1 
The most common alleles at the DAT1 gene were the 10-repeat allele (79%) 

and the 9-repeat allele (20%). The genotype frequencies were 0.597 and 0.387 for 

10/10 and 9/10 individuals, respectively. These frequencies were under Hardy-

Weinberg equilibrium.  

We failed to observe preferential transmission of any allele in the HRR analysis 

for DAT1 in 93 families. There was no evidence of case-control differences in the 

frequency of the 10-repeat allele (p = 0.6; OR = 1.19; CI95 = 0.62 – 2.30), as well as a 

preferential transmission in the TDT analyses. 

 
 
Gene to gene interaction 
In secondary analyses, we investigated the effects of gene to gene interaction 

using conditional logistic regression analyses. Due to sample size restrictions, only two 

way interactions were assessed. Thus, six possible interactions were tested (for DRD4: 

presence of the 7R allele; for DAT1: homozigosity of the 10R; for DBH: presence of the 

allele 2; for ADRA2A: homozigosity for the G allele). Interactions were tested in the 

context of the main effect of individual risk alleles or genotypes. In addition, potential 

confounders identified for the two individual genes that were entered in each model 
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were kept in these analyses. No significant effect of any of the six interactions tested 

was found (available upon request).      

 
DISCUSSION 
  

In a sample of Brazilian ADHD-I probands and their families, no association 

between ADRA2A, DBH, DRD4, and DAT1 and the disorder was observed through 

family-based association methods. In the case-control approach, we found that 

homozygosity for G allele at the –1291C>G ADRA2A gene was significantly more 

frequent in the ADHD-I probands than in controls, even after adjusting for potential 

confounders. 

 Using family-based approach, we failed to demonstrate association between the 

adrenergic receptor alpha-2-A gene and ADHD inattentive type. No preferential 

transmission of the –1291C>G G allele was detected in the HRR or TDT analysis. 

However, when we compared the probands and non-ADHD controls, we found an 

evidence of association for the –1291C>G G allele and ADHD-I. To the best of our 

knowledge, this is the first study showing such an association. In addition, these results 

concur with other studies using dimensional analysis that suggest a more significant 

role for the noradrenergic system in the symptoms of inattention. Two of these studies 

included independent samples from our population and assessed ADRA2A.The most 

recent of them assessed 128 children and adolescent with DSM IV ADHD. The 

subjects were grouped according to –1291 C>G genotypes (CC, CG, or GG) and 

compered on parental SNAP IV scores. The association between inattention symptoms 

and ADRA2A (GG genotype) was again verified 44. At least in our population, this gene 

seems to be related to inattention aspects of ADHD 21;44. The observation of a similar 

result in a completely different sample obtained from a previously investigated 

population is the strongest evidence of replication available for a complex disease such 

as ADHD 59. Our findings corroborate to studies showing that inattention and 
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hyperactivity-impulsivity are related, but separated, symptom domains 60;61. Therefore, 

it is possible to speculate that different genetic components might be related to each of 

these symptomatic dimensions.  

It is important to stress that inconsistencies between findings from family-based 

and case-control approaches were detected in the analysis of the association of 

ADRA2A and ADHD-I. The absence of preferential transmission of either –1291C>G 

allele in our ADHD families could suggest that this ADRA2A variant does not confer 

susceptibility to the disorder. This would be consistent with previous findings from our 

group that suggested that this variant may be a modifier gene and not a susceptibility 

gene 21. However, the negative family-based results could be explained by the 

probable small effect of this gene in the disorder, an effect that would be difficult to 

detect in association studies with small samples 62. Therefore, the use of different 

approaches, such as the case-control study, would be more effective in detecting small 

genetic effects. Besides, Bobb et al. 10, in a review on molecular genetic studies, 

observed that 46% of the 26 studies using family-based and case-control approaches 

on the same population and polymorphism found divergent results, indicating that both 

methods should be used to prevent the possibility of type II error.  

In both approaches used in this study (family-based and case-control), no 

association of the DBH gene with ADHD-I was found. Our results concur with most 

studies about this gene. In two of them, the association was with the presence of the 

TaqI restriction site 11;12, but in other two studies the risk allele was the absence of this 

restriction site 13;63.  

Also, we were not able to identify association among the dopaminergic genes 

and ADHD inattentive type. No preferential transmission of the 7-repeat allele at DRD4 

and the 10-repeat allele at DAT1 were detected in the TDT and HRR analysis. When 

we compared the probands to non-ADHD controls, no evidence of association was 

found, as well. These findings are in agreement with other studies. Despite there are 

already two meta-analyses for DRD4 pointing to the association of this gene with 
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ADHD in general, the studies that assessed the inattention symptoms dimension have 

divergent results. Swanson et al 42, assessing the influence of risk alleles in ADHD 

subjects using specific neuropsychological tests for attentional capacity, showed a 

worse attentional performance in the group without the DRD4 7R risk allele. Recently, 

a study investigated the relationship between dopamine D4 receptor gene alleles and 

subtypes of the disorder did not find a significant association for the inattentive type 64. 

However, there are studies with positive results for this association 39;40. The studies 

are even less conclusive for the DAT1. Maher et al. 8, in a meta-analysis including 11 

studies with a total of 824 informative meioses yielded a non-significant pooled odds 

ratio estimate of 1.27 for the 480-bp allele. Later, there were positive 65-67 and negative 

13;68;69 findings on this association. 

 Some of the strengths of this study are: a) we examined a non-referred sample, 

which is more representative of the population; b) a sample including only ADHD 

inattentive type cases that were extensively assessed. Besides, the ADHD-I diagnosis 

was performed by clinical assessment, being considered as subjects only those with at 

most three symptoms of hyperactivity/impulsivity. These careful diagnostic procedures 

increased the probability that the sample consists of subjects that represent this 

specific subtype, avoiding the inclusion of the subthreshold ADHD combined cases 

(those with at least six symptoms of inattention and four or five symptoms of 

hyperactivity/impulsivity). Finally, the results were shown in a context of conservative 

statistical analyses, since a broader statistical definition of potential confounders was 

accepted including also main confounders described in the literature in the analyses.  

However, there are some limitations of this study that should be considered. 

First, case-control analyses always have the potential for populational stratification. 

However, we were not able to identify significant differences in the allelic frequencies 

for the ADRA2A between sub-groups composed by Caucasian and non-Caucasian. 

Besides, even with the performance of the stratified analysis according to ethnicity, the 

results for ADRA2A showed the same direction. Finally, even adjusting for ethnicity in 
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the final conditional logistic regression, the results are still significant. Second, we 

assessed a relatively small sample size. However, as far as we are aware, this study 

included the largest sample of clinically assessed non-referred subjects with specific 

ADHD-I.  

In summary, although the family-based methods (HRR and TDT) showed no 

significant associations between the candidate genes and ADHD-I, we are not able to 

refute their importance in the etiology of the disorder. Maybe with other polymorphisms 

of these candidate genes it would be possible to find out positive associations. Also a 

probable small effect of these genes explains our negative results with these 

approaches. However, we emphasize that our positive findings with a non-referred 

sample provide evidence that the ADRA2A is associated with ADHD-I, supporting other 

studies in the literature on the importance of the noradrenergic system in the 

pathophysiology of ADHD. Moreover, the strongest evidence of replication one can find 

in a complex disease such as ADHD is exactly the observation of a similar result in a 

completely different sample obtained from a previously investigated population. The 

search for other polymorphisms at the ADRA2A locus is warranted to further clarify the 

putative effect of this gene on ADHD and its subtypes. 
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486 STUDENTS WERE SELECTED AT THE  
SCHOOLS BASED ON TEACHERS’ SCORES  

IN THE SNAP-IV

K-SADS-E APPLIED BY
RESEARCH ASSISTANTS

FULL CLINICAL ASSESMENT 
BY A CHILD PSYCHIATRIST 

100 CASES 

 13 REFUSES 

299 NEGATIVES FOR ADHD-I

74 EXCLUDED:
-32 NEGATIVE FOR ADHD-I 
-18 MENTAL RETARDATION 
-24 BIOLOGICAL MOTHER NOT 

AVAILABLE 

Figure 1. Flow chart of the patients’ participation. 
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of cases with ADHD-I (n = 100) and controls (n = 

100) 

 
Characteristic              ADHD-I              Controls               p value 

 
Average age (SD), months            142 (39.5)              140 (38.5)  0.72 

Gender (male), %             68              68   1 

Ethnicity (Caucasian), %             62              73   0.13 

Average schooling (SD), years            4.4 (2.7)              4.7 (3)   0.12 

SES (middle class), %             49              56   0.13 

Maternal ADHD, %             28              3                          < 0.001 

Average estimate IQ (SD)             94 (11)              99.3 (11.4)  0.001 

Alcohol use in pregnancy, %            9              4                0.2 

Average birth weight (SD), kg            3.32 (0.6)             3.29 (0.6)               0.74 

Average maternal age 

at delivery (SD), years            27 (6.5)             27.6 (6.7)              0.53 

Co-morbidities, % 

 Mood disorders 

Major depression            4              1               0.25 

Dysthymia            4              1               0.22 

Anxiety disorders 

Simple phobia            21             19              0.69 

GAD             14              5               0.05 

SAD             8               3               0.18 

Social phobia            21              5              0.004 

Agoraphobia            11              5              0.1 

Disruptive behavior disorders 

ODD             38              14             0.001 

CD             2               1              0.57 
 
ADHD-I: attention deficit/hyperactivity disorder - inattentive type; SD: standard deviation; NS: non-
significant; SES: socioeconomic status; GAD: generalized anxiety disorder; SAD: separation anxiety 
disorder; ODD: oppositional defiant disorder; CD: conduct disorder. 
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Table 2. HRR Analyses of ADRA2A, DBH, DRD4, and DAT1 Genes 

             ADRA2A              DBH                      DRD4   DAT1 
                            _______________    ______________      ________________      _______________ 
    G+            Total        A2+          Total          7+                Total          10+            Total 
____________________________________________________________________________________ 
 
Transmitted            71             170          103           165            39                170            116            163  
 
Not transmitted      73             170          98             165            42                170            111             163 
 
Total                      144           340          201           330            81                340             227            326 
 
ADRA2A -   χ2 = 0.01;    p = 0.91;     G + : presence of the G allele;          97 patients, 74 trios, and 23 parent/child pairs. 
DBH -          χ2 = 0.20;   p = 0.65;      A2 + : presence of the A2 allele;       92 patients, 73 trios, and 19 parent/child pairs. 
DRD4 -        χ2 = 0.06;   p = 0.80;      7 + : presence of the 7 allele;           98 patients, 74 trios, and 24 parent/child pairs. 
DAT1 -        χ2 = 0.23;   p = 0.63;      10 + : presence of the 10 allele;        92 patients, 72 trios, and 20 parent/child pairs. 
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Table 3. Case-Control Analysis of ADRA2A (GG homozygosis) 

                                                       Wald χ2                 p value              OR                 CI - 95% 
 
Maternal  ADHD                             11.42                  0.001               17.06               3.29 – 88.40 
 
Alcohol use during pregnancy        0.13                   0.72                  1.29                 0.33 – 5.06 
 
Social phobia                                  8.44                   0.004                9.68                2.09 – 44.78 
 
GG homozygosis                            5.74                   0.017                4.01                1.29 – 12.51 
 
OR: odds ratio; CI: confidence interval; ADHD: attention-deficit hyperactivity disorder. 
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RESUMO 

Objetivo: Avaliar a associação de quatro genes candidatos (receptor adrenérgico α-

2A [ADRA2A], receptor dopaminérgico D4 [DRD4], transportador de dopamina [DAT1] 

e dopamina beta-hidroxilase [DBH]) e transtorno de déficit de atenção/hiperatividade 

com predomínio de desatenção (TDAH-D). 

Métodos: Num estudo intra-familiar e de caso-controle, avaliamos uma amostra de 

100 crianças e adolescentes (e seus pais) com TDAH-D e 100 controles sem TDAH. O 

diagnóstico de TDAH-D e comorbidades foi realizado através dos critérios do DSM IV 

por meio de uma estrevista semi-estruturada (K-SADS-E) + entrevistas clínicas tanto 

com os sujeitos como com seus pais. 

Resultados: As análises intra-familiares ( HRR – risco relativo de haplótipos; TDT – 

teste de desequilíbrio de transmissão) não demonstraram associações significativas 

entre os genes candidatos e o TDAH-D. Na abordagem de caso-controle, verificamos 

que a homozigose do alelo G do ADRA2A foi significativamente mais  freqüente nos 

probandos (20%) do que nos controles (8%), mesmo após ajuste para potenciais 

confundidores (p= 0.017; OR= 4.01; IC95= 1,29-12,51).  

Conclusão: Este estudo com uma amostra não referida fornece uma evidência de que 

o ADRA2A está associado com o TDAH-D, estando de acordo com outros estudos na 

literatura sobre a importância do sistema noradrenérgico na fisiopatologia do TDAH. 

Palavras-chave: transtorno de déficit de atenção/hiperatividade com predomínio de 

desatenção; receptores adrenérgicos; gene do ADRA2A. 
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INTRODUÇÃO 

O transtorno de déficit de atenção/hiperatividade (TDAH) está entre os 

transtornos mentais mais comuns em crianças e adolescentes, com prevalência 

estimada entre 3 e 10% 1-4. As causas do TDAH ainda não estão esclarecidas, mas 

estudos de família, de gêmeos e com adotados têm descrito uma alta herdabilidade 

neste transtorno, sugerindo assim uma forte influência genética 5.  

Os genes ligados ao sistema de neurotransmissores dopaminérgicos são os 

mais estudados. O mais robusto achado em TDAH é a associação de um polimorfismo 

de número variável de repetições em tandem (VNTR) no exon 3 do gene do receptor 

D4 de dopamina (DRD4) 6. A grande maioria dos estudos tem se focado no alelo de 7 

repetições (7R) do polimorfismo VNTR de 48 pares de base (48pb). Duas meta-

análises foram realizadas investigando sujeitos com TDAH e DRD4, demonstrando 

associação positiva entre eles 7;8. 

O transportador de dopamina (DAT1) está fortemente implicado no TDAH visto 

que ele é inibido pelo metilfenidato (MFD), que é o principal tratamento farmacológico 

para o TDAH 9. Estudos de 10 polimorfismos no gene do DAT1 foram relatados, 

principalmente o alelo de 40pb no exon 15. Embora o achado de que o alelo 10R 

confere risco para o TDAH seja o segundo mais replicado, os resultados globais dos 

estudos deixam dúvidas 10.  

Os estudos dos genes do sistema noradrenérgico concentram-se no gene que 

codifica a enzima dopamina beta-hidroxilase (DBH), que converte a dopamina em 

noradrenalina. Daly et al 11 foram os primeiros a testar a associação entre um 

polimorfismo desse gene e TDAH. Depois disso outros três estudos evidenciaram essa 

associação 12-14.  Contudo, os resultados foram negativos para outros 6 polimorfismos 

do DBH 10. 

Os genes que codificam os receptores adrenérgicos também têm sido 

estudados. Estudos em animais sugerem que projeções noradrenérgicas no córtex 

pré-frontal potencializam a função cortical pré-frontal, como a memória de trabalho, 
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basicamente através de receptores pós-sinápticos alfa-2. Dos diversos tipos de 

receptores alfa-2 no cérebro, o mais promissor para estudos é o alfa-2-A (ADRA2A). 

Este receptor está expresso em muitas áreas cerebrais, mas é o receptor 

noradrenérgico mais prevalente no córtex pré-frontal. Evidências farmacológicas em 

animais e humanos dão suporte à importância do sistema noradrenérgico, e em 

especial o ADRA2A, em operações cognitivas do córtex pré-frontal que estão 

provavelmente envolvidas no TDAH 15-17. O ADRA2A está localizado no cromossomo 

10q23-25. O polimorfismo –1291 C>G foi identificado na região promotora do ADRA2A 

18. Apenas quatro estudos avaliaram a associação deste polimorfismo do ADRA2A e 

TDAH, sendo os resultados contraditórios 19-22. Park et al 20 encontraram associação 

entre este gene e TDAH através de TDT e avaliação dimensional por QTDT para 

escores de desatenção e hiperatividade-impulsividade. Nenhum destes estudos 

avaliou a associação do ADRA2A com TDAH com predomínio de desatenção. 

Diferentes casos provavelmente apresentem fenomenologias particulares 

(heterogeneidade clínica) e, conseqüentemente, heterogeneidade etiológica. De fato, 

como sugerido em estudos com outras doenças psiquiátricas, esta heterogeneidade 

pode obscurecer um achado positivo. Assim, a redução da heterogeneidade clínica do 

TDAH, através do delineamento de subtipos, parece ser um recurso realmente 

importante em pesquisas dessa natureza, uma vez que tipos com componentes 

biológicos ou ambientais mais ou menos ativos podem ser identificados 23-25. 

Diversos estudos têm sido publicados apontando diferenças no funcionamento 

social, acadêmico e comportamental entre os subtipos de TDAH 26-29, sendo que a 

maioria destes tem envolvido basicamente amostras clínicas 30-34. Estes estudos têm 

encontrado de forma consistente que os subtipos exibem diferentes padrões de 

prejuízo de acordo com as dimensões de sintomas apresentadas 35 e muitos autores 

concordam que as maiores diferenças são encontradas entre o tipo desatento e os 

demais 23;36;37.Também, em recente publicação, Woo & Rey 38 afirmam que os estudos 

apontam que o tipo desatento é o mais comum, com aproximadamente metade dos 
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casos. 

 Dentro desta linha de raciocínio, alguns estudos têm avaliado a associação de 

genes candidatos e especificamente problemas atencionais, seja em avaliações 

dimensionais ou categóricas.  

Nos estudos de Rowe et al 39;40, foi verificada uma influência particular do alelo 

de 7R do DRD4 sobre a dimensão desatenção. Vários outros polimorfismos desse 

gene já foram estudados. McCracken et al 41 verificaram a transmissão preferencial do 

alelo de 240pb, mais significativa apenas quando casos com desatenção foram 

considerados. Swanson et al 42 foram responsáveis pela primeira publicação sobre a 

influência de alelos de risco no TDAH sobre o endofenótipo cognitivo, usando testes 

neuropsicológicos que avaliavam especificamente capacidade atencional em 

pacientes com TDAH. Contrário a hipótese do estudo, eles acharam um desempenho 

atencional prejudicado no grupo sem o alelo de risco de 7R do DRD4.  

Qian et al 43, avaliando numa amostra de chineses um polimorfismo do gene da 

COMT, encontraram uma associação significativa na subamostra de meninos com 

TDAH. Os resultados foram especialmente pronunciados no subtipo desatento. Roman 

et al 21, numa amostra de crianças e adolescentes brasileiros com TDAH, encontraram 

associação do gene ADRA2A em análises dimensionais nos grupos de sintomas que 

incluíam desatenção (desatento e combinado). Este dado foi replicado em amostra 

independente pelo mesmo grupo 44. 

Como podemos ver, não há estudos sobre a associação de genes candidatos 

com TDAH com predomínio de desatenção em amostras não referidas na literatura, o 

que é um passo adiante no conhecimento mais aprofundado da fisiopatologia dos 

subtipos de TDAH. Assim, o presente estudo tem com objetivo avaliar a associação 

entre TDAH com predomínio de desatenção e os genes candidatos acima referidos, 

numa amostra não clínica e exclusiva de indivíduos com este subtipo. Nossa hipótese 

é de que mais provavelmente os genes noradrenérgicos estão associados ao TDAH-

D. 
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MÉTODOS 

Sujeitos 

A amostra do presente estudo foi obtida em 12 escolas da rede pública 

estadual de Porto Alegre. Estas escolas foram selecionadas por estarem localizadas 

em 3 bairros próximos ao Hospital de Clínicas de Porto Alegre. Os critérios de inclusão 

foram: a) idade entre 6 e 18 anos; b) contato com a mãe biológica; c) presença de pelo 

menos 4 sintomas de desatenção e no máximo 3 de hiperatividade / impulsividade 

detectados pelo professor que melhor conhecia o aluno na escola através do 

preenchimento de escala de triagem (SNAP-IV) 45.  Para cada caso positivo 

selecionado foi pareado um controle por sexo e idade que pontuasse no máximo 3 

sintomas de desatenção e/ou 3 de hiperatividade/impulsividade na escala SNAP-IV 

preenchida pelo professor.  

 

Procedimentos de triagem 

Num primeiro momento, foi feito contato com as escolas para receber a 

autorização para realizar o estudo. Um psiquiatra de crianças e adolescentes realizou 

uma palestra para os professores de cada escola com informações sobre o projeto de 

pesquisa e sobre o TDAH. Os assistentes de pesquisa foram treinados com relação à 

abordagem dos professores e orientação destes quanto ao preenchimento do 

instrumento de triagem. Depois disso, os assistentes de pesquisa fizeram contato com 

os professores das 12 escolas, solicitando-lhes que identificassem todos os 

estudantes com problemas de desatenção. Para aqueles identificados, os professores 

preencheram um instrumento de triagem para o TDAH (SNAP-IV). Todos os 

estudantes positivos na triagem e os controles (e suas famílias) foram convidados a 

participar da fase diagnóstica do estudo.  

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética de nosso Hospital Universitário 

(IRB 00000921). Os pais assinaram um Consentimento Escrito Pós Informado para a 
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avaliação de seus filhos. As crianças e adolescentes também consentiram quanto às 

suas participações no estudo. 

 
Processo Diagnóstico  
 

O diagnóstico de TDAH-D com ou sem comorbidade foi realizado em nossa 

clínica através de um processo de três estágios: a) avaliação com uma entrevista 

semi-estruturada (Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age 

Children, Epidemiological Version – K–SADS- E) 46, modificada para avaliar os critérios 

do DSM-IV e aplicada aos pais por assistentes de pesquisa treinados. Esta entrevista 

já se encontrando traduzida para o português e em uso clínico em centros de 

referência nacionais de Psiquiatria da Infância e Adolescência. A confiabilidade inter-

avaliador para o diagnóstico de TDAH foi avaliada previamente (coeficiente Kappa = 

0.94; p < 0.001) 47; b) revisão de cada diagnóstico derivado do K-SADS-E em comitê 

clínico coordenado por um experiente psiquiatra de crianças e adolescentes (LAR); c) 

avaliação clínica do TDAH-D e comorbidades usando os critérios do DSM─IV 

realizada por um psiquiatra de crianças e adolescentes que previamente recebia os 

resultados do K-SADS-E, entrevistando os pais e o paciente. Além disso, o psiquiatra 

de crianças e adolescentes avaliou prejuízo através do uso da CGAS (Clinical Global 

Assessment Scale) 48. A CGAS é uma medida de funcionamento global de crianças e 

adolescentes amplamente usada com adequadas propriedades psicométricas 

(confiabilidade teste-reteste e inter-avaliador / validade concurrente e discriminativa) 48. 

A escala permite escores de 0 a 100. Quanto maiores os escores, melhor o 

funcionamento global 49). 

A estimativa de QI foi realizada pela aplicação dos subtestes cubos e 

vocabulário da Escala de Inteligência Wechsler – Terceira Edição (WISC III) 50 por 

psicólogas treinadas.  

Após este processo de avaliação, os critérios de avaliação foram definidos 

como um QI estimado < 70 e o diagnóstico de psicose. Para garantir que estávamos 
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tratando realmente com casos de TDAH-D, somente incluímos casos que 

preenchessem os critérios do DSM-IV para TDAH-D, mas com no máximo três 

sintomas de hiperatividade-impulsividade após esta extensa avaliação. 

 Os pais também foram avaliados em relação ao diagnóstico de TDAH passado 

(infância) e atual por um psiquiatra de crianças e adolescentes, usando o módulo de 

TDAH do K-SADS-E, modificado para avaliar os critérios do DSM IV, uma estratégia 

usada em diversos estudos prévios 21 51.  

Informações sobre dados demográficos, fatores pré e perinatais foram 

coletados sistematicamente com os pais. Nível sócio-econômico foi definido de acordo 

com a escala sócio-econômica da Associação Brasileira de Institutos de Pesquisa de 

Mercado 52. 

O fluxograma de entrada de pacientes no estudo encontra-se na figura 1. 

 
INSERIR FIGURA 1 AQUI 

 
 
 
Genotipagem 

 DNA genômico de alto peso molecular foi exztraído do sangue total pelo 

método de “salting-out” 53. Os protocolos para as amplificações das amostras de DNA 

genômico e as genotipagens foram conduzidas como previamente descrito, bem como 

o uso dos “primers” 11;18;54. 

 

Análises Estatísticas 

As freqüências alélicas foram estimadas por contagem. Para análise de 

associação intra-familiar foli utilizado o TDT original (teste χ2 de  McNemar para 

transmissão alélica de pais heterozigotos e suas proles afetadas) 55 e o HRR (risco 

relativo de haplótipos) 56. Para o HRR foram incluídos tanto trios de pai, mãe e criança 

afetada, como pares de mãe e criança afetada, sendo excluídos os pares de mãe e 
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criança afetada heterozigotos para o mesmo genótipo, visto que não se pode 

determinar o modo de transmissão dos alelos parentais 57. 

Na abordagem de caso-controle foi usada a Análise de Regressão Logística 

Condicional 58 para comparar as variáveis demográficas, perinatais e clínicas, assim 

como a freqüênciados genótipos entre casos e controles. Todas as variáveis que 

demonstraram algum nível de associação (p < 0,20) tanto com as variáveis 

dependentes como com as independentes foram consideradas potenciais 

confundidores. Já que a abordagem de caso-controle tem potencial para estratificação  

populacional, nós também testamos se a etnia poderia mudar os resultados da 

regressão logística condicional. O nível de significância aceito foi de 5% para todas as 

outras análises. 

 

RESULTADOS 

 Genotipamos 100 probandos com TDAH-D e 100 controles sem TDAH. 

Também genotipamos 173 pais (pais e mães) de 73 trios e 27 pares. As variáveis 

demográficas e clínicas dos casos e controles estão demonstradas na tabela 1. 

Encontramos diferenças significativas entre os grupos em relação a diagnóstico 

materno de TDAH (p< 0,001), QI estimado (p= 0,002), comorbidade com TOD 

(transtorno oposicional desafiante) (p= 0,001), TAG (transtorno de ansiedade 

generalizada) (p= 0,05) e fobia social (p= 0,004). 

 

INSERIR TABELA 1 AQUI 

 

ADRA2A 

As freqüências alélicas calculadas dos pacientes caucasóides foram de 0,64 

para o alelo –1291 C e 0,36 parao alelo –1291 G. As freqüências genotípicas nos 

sujeitos investigados foram de 0,45 para homozigotos CC, 0,37 para heterozigotos CG 
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e 0,18 para homozigotos GG. Estas freqüências estão em equilíbrio de Hardy-

Weinberg. 

Obtivemos dados de 97 famílias para análise de transmissão alélica por HRR. 

As análises revelaram uma associação não significativa da variante –1291 C>G do 

ADRA2A e TDAH-D, visto que nenhum alelo foi transmitido preferencialmente (ver 

tabela 2). Achados semelhantes foram obtidos com o TDT (dado disponível conforme 

solicitação). 

 

INSERIR TABELA 2 AQUI 

 

Na análise de caso-controle, verificamos que crianças com homozigose GG 

para o polimorfismo –1291 C>G do ADRA2A foram significativamente mais freqüentes 

nos probandos com TDAH-D (20%) do que nos controles (8%) (p= 0,017; RC= 4,01; 

IC95= 1,29-12,51), mesmo após ajuste para potenciais confundidores (TDAH materno, 

comorbidade com fobia social e uso materno de álcool durante a gestação(tabela 3).  

 
INSERIR TABELA 3 AQUI 

 
 
DBH 

As freqüências alélicas nos pacientes caucasóides foram de 0,37 para o alelo 

A1 e 0,63 para o alelo A2. As freqüências genotípicas nestes indivíduos foram 0,18, 

0,39 e 0,43 para A1A1, A1A2 e A2A2, respectivamente. Estas freqüências estavam 

em equilíbrio de Hardy-Weinberg. 

Obtivemos dados de 92 famílias para análise de transmissão alélica por HRR. 

As análises não revelaram uma associação significativa entre os alelos TaqI  do DBH 

e TDAH-D. Nenhuma associaçãosignificativa foi verificada tanto no caso-controle (p = 

0,54; RC = 0,82; IC95 = 0,41 – 1,56) como no TDT. 
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DRD4 
Os alelos de 4-repetições (60%), de 7-repetições (25%) e  de 2-repetições (7%) 

foram as variantes mais prevalentes no DRD4. Os genótipos mais comuns foram 4/4 

(0,37), 4/7 (0,27), 2/4 (0,10) e 7/7 (0,10), estando em equilíbrio de Hardy-Weinberg. 

As análises de HRR em 98 famílias não demonstraram evidência de 

associação entre DRD4 e TDAH-D. Não houve evidência de diferenças entre casos e 

controles na freqüência do alelo de 7-repetições (p = 0,97; RC = 1,01; IC95 = 0,53 – 

1,94). Semelhantes achados foram obtidos com o TDT. 

 

DAT1 
Os alelos mais freqüentes do DAT1 foram o de 10-repetições (79%) e o de 9-

repetições (20%). As freqüências genotípicas foram de 0,597 e 0,387 para indivíduos 

10/10 e 9/10, respectivamente. Estas freqüências estavam em equilíbrio de Hardy-

Weinberg. Não houve evidência de diferença entre casos e controles para o alelo de 

10-repetições (p = 0,6; RC = 1,19; IC95 = 0,62 – 2,30). Também não houve 

transmissão preferencial pelo TDT. 

 
 

DISCUSSÃO 
 Numa amostra de probandos brasileiros com TDAH-D e suas famílias, 

nenhuma associação entre ADRA2A, DBH, DRD4 e DAT1 e o transtorno foi observada 

através de métodos de associação intra-familiar. Na abordagem de caso-controle, 

encontramos que a homozigose para o alelo G do ADRA2A  foi significativamente 

mais freqüente nos casos com TDAH-D do que nos controles, mesmo após ajuste 

para potenciais confundidores. 

 Utilizando a abordagem intra-familiar, não se demonstrou associação entre o 

receptor adrenérgico alfa-2-A e TDAH com predomínio de desatenção. Nenhuma 

transmissão preferencial do alelo –1291 C>G G foi detectada pelas análises HRR ou 

TDT.  Contudo, quando comparamos os probandos e controles sem TDAH, 
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encontramos uma evidência de associação do alelo G com TDAH-D. Dentro do que 

sabemos, este é o primeiro estudo mostrando esta associação. Além disso, estes 

resultados concordam com outros estudos com análise dimensional que sugerem um 

papel significativo das vias noradrenérgicas nos sintomas de desatenção. Dois deles 

são com amostras independentes na nossa população e com avaliação do ADRA2A, 

parecendo indicar que, ao menos no nosso meio, este gene está ligado a aspectos de 

desatenção do TDAH 21;44. O mais recente deles avaliou 128 crianças e adolescentes 

com TDAH pelos critérios do DSM IV. Os probandos foram agrupados de acordo com 

o genótipo –1291 C>G (CC, CG ou GG) e comparados com os escores dos pais no 

SNAP IV. A associação entre sintomas atencionais e ADRA2A (genótipo GG) foi 

novamente verificado 44. A observação de resultados semelhantes em amostras 

completamente diferentes obtidas de populações previamente investigadas é a 

evidência de replicação mais forte disponível para um transtorno complexo como o 

TDAH 59. Nossos achados corroboram estudos demostrando que desantenção e 

hiperatividade-impulsividade são domínios de sintomas relacionados, mas separados 

60;61. Portanto é possível especular que diferentes componentes genéticos podem estar 

relacionados a cada uma das dimensões sintomáticas.   

 Cabe ressaltar que houve inconsistência entre os achados das abordagens 

intra-familiar e de caso-controle na análise da associação do gene do ADRA2A com 

TDAH com predomínio de desatenção. A ausência de transmissão preferencial do 

alelo G em nossas famílias com TDAH pode sugerir que essa variante do ADRA2A 

pode conferir suscetibilidade para o transtorno. Isso seria consistente com achados 

prévios do nosso grupo que sugeriram que esta variante pode ser um gene modificar e 

não um gene de suscetibilidade 21. Contudo, os resultados negativos na análise intra-

familiar poderiam ser explicados pelo provável pequeno efeito deste gene no 

transtorno, um efeito que seria difícil de detectar em estudos de associação com 

amostras pequenas 62. Portanto, o uso de diferentes abordagens, tal como o estudo de 

caso-controle, seria mais efetivo em detectar pequenos efeitos genéticos. Além disso, 
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Bobb et al 10 numa revisão sobre estudos de genética molecular, identificaram que, 

dos 26 estudos que usaram family-based and case-control approaches nos mesmos 

polimorfismos e populações, 46% tiveram resultados divergentes com os dois 

métodos, indicando que ambos devem ser usados para prevenir a possibilidade de 

erro tipo II.  

 Em ambas as abordagens usadas neste estudo (intra-familiar e caso-controle), 

nenhuma associação do DBH com TDAH-D foi encontrada. Nossos resultados estão 

de acordo com a maioria dos estudos sobre este gene. Em dois deles, a associação 

foi com a presença do sítio de restrição TaqI 11;12, mas em outros dois estudos o alelo 

de risco foi a ausência do sítio de restrição 13;63.  

Também não fomos capazes de identificar associação entre os genes 

dopaminérgicos e o TDAH-D. Nenhuma transmissão preferencial do alelo de 7-

repetições do DRD4 e do alelo de 10-repetições do DAT1 foi detectada nas análises 

de TDT e HRR. Quando comparamos os probandos com os controles, também não 

encotraos evidência de associação. Esses achados estão de acordo com outros 

estudos. 

Para o DRD4, apesar de já haver 2 meta-análises apontando para associação 

deste com o TDAH em geral, nos estudos que avaliam a dimensão de sintomas de 

desatenção, os resultados são contraditórios. Swanson et al 42 avaliando a influência 

de alelos de risco em pacientes com TDAH com testes neuropsicológicos específicos 

para capacidade atencional, evidenciaram um desempenho atencional prejudicado no 

grupo sem o alelo de risco de 7R do DRD4. Mais recentemente, um estudo investigou 

a relação entre um polimorfismo do gene do DRD4 e os subtipos do transtorno e não 

encontrou associação significativa para o subtipo desatento 64. Contudo, há estudos 

que apontam para esta associação 39;40. Para o DAT1, os estudos são menos 

conclusivos ainda. Uma meta-análise 8, incluindo 11 estudos com um total de 824 

meioses informativas, resultou numa razão de chances combinada estimada não 
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significativa de 1,27 para o alelo de 480pb. Posteriormente, houve relatos positivos 65-

67 e negativos 13;68;69 desta associação. 

Algumas das forças deste estudo são: a) examinamos uma amostra não 

referida, sendo assim mais representativa da população; b) uma amostra incluindo 

somente casos do subtipo desatento do TDAH que foram extensivamente avaliados. 

Além disso, do diagnóstico de TDAH-D foi realizado através de avaliação clínica sendo 

considerados casos somente aqueles com no máximo três sintomas de hiperatividade-

impulsividade. Estes procedimentos diagnósticos cuidadosos aumentaram a 

probabilidade de que a amostra consistisse de sujeitos que representam este subtipo 

especifico, evitando a inclusão de casos de TDAH combinado subliminar (aqueles com 

pelo menos 6 sintomas de desatenção e 4 ou 5 sintomas de hiperatividade-

impulsividade). Por último, os resultados foram apresentados no contexto de análises 

estatísticas conservadoras, visto que uma definição estatística mais elástica dos 

potenciais confundidores foi aceita, incluindo também na análise os principais 

confundidores descritos na literatura. 

Contudo, há limitações neste estudo que devem ser consideradas. Primeiro, as 

análises de caso-controle sempre têm o potencial para estratificação populacional. 

Porém, não identificamos diferenças significativas nas freqüências alélicas para o 

ADRA2A entre os subgrupos compostos por caucasóides de não-caucasóides. Além 

disso, mesmo com a análise estratificada de acordo com a etnia, os resultados para o 

ADRA2A demonstraram a mesma direção. Ainda, mesmo ajustando para a etnia na 

regressão logística condicional final os resultados ainda permanecem significativos. 

Como uma segunda limitação, o fato de que avaliamos uma amostra relativamente 

pequena. Entretanto, pelo que podemos verificar, este estudo incluiu a maior amostra 

de indivíduos com o subtipo específico com predomínio de desatenção, não-referidos 

e clinicamente avaliados. 

Em resumo, embora os métodos intra-familiares (HRR e TDT) não tenham 

mostrado associação positiva entre os genes candidatos e TDAH-D, não podemos 
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refutar a importância deles na etiologia do transtorno. Talvez com outros polimorfismos 

destes genes candidatos seja possível encontrar associações positivas. Também é 

possível que o pequeno efeito desses genes justifiquem os resultados negativos com 

esta abordagem. Entretanto, salientamos que nosso resultado positivo em uma 

amostra não referida fornece evidências de que o ADRA2A esta associado com o 

TDAH-D, sustentando outros estudos na literatura sobre a importância do sistema 

noradrenérgico  na fisiopatologia do TDAH.  Além do mais, a evidência de replicação 

mais forte que se pode encontrar  numa doença complexa tal como TDAH é 

exatamente a observação de um resultado similar numa amostra completamente 

diferente obtida de uma população previamente investigada..A busca por outros 

polimorfismos no locus ADRA2A é necessária para esclarecer o efeito presumível 

desse gene no TDAH e em seus subtipos. 
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486 ESTUDANTES FORAM SELECIONADOS NAS 
ESCOLAS BASEADO NOS ESCORES DA 

SNAP-IV PELOS PROFESSORES

K-SADS-E APLICADO POR
ASSISTENTES DE PESQUISA

AVALIAÇÃO CLÍNICA 
COMPLETA POR 

PSIQUIATRA INFANTIL

100 CASOS 

 13 RECUSAS 

299 NEGATIVOS PARA TDAH-D

74 EXCLUÍDOS:
-32 NEGATIVOS PARA TDAH-D 
-18 RETARDO MENTAL  
-24 MÃE BIOLÓGICA NÃO 

DISPONÍVEL 

Figura 1. Fluxograma da participação dos pacientes. 

 CONVITE 

CASOS CONTROLES 

245 ESTUDANTES FORAM SELECIONADOS NAS
ESCOLAS BASEADO NOS ESCORES DA 

SNAP-IV PELOS PROFESSORES

CONVITE 37 RECUSAS 

K-SADS-E APLICADO POR 

ASSISTENTES DE PESQUISA 

12 COM TDAH 

AVALIAÇÃO CLÍNICA 
COMPLETA POR 

PSIQUIATRA INFANTIL

100 CONTROLES 

2 EXCLUÍDOS: 
RETARDO 
MENTAL 
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Tabela 1. Características demográficas e clínicas dos casos com TDAH-D (n=100) e controles 

(n=100) 

 
Característica                                                   TDAH-D                      Controles                     valor de p 
 
Média de idade (DP), meses                            142 (39,5)                   140 (38,5)                    0,72  
 
Sexo (masculino), %                                         68                                68                               1 
 
Etnia (caucasóide), %                                       62                                73                               0,13 
 
Média de escolar. (DP), anos                           4,4 (2,7)                       4,7 (3)                         0,12 
 
NSE (classe B), %                                            49                                 56                               0,13 
 
TDAH materno, %                                            28                                 3                               <0,001 
 
Média de QI estimado (DP)                              94 (11)                         99,3 (11,4)                  0,001 
 
Uso de álcool na gestação, %                          9                                  4                                  0,2 
 
Média de peso ao nascer (DP), Kg                  3,32 (0,6)                     3,29 (0,6)                    0,74         
 
Média de idade materna 
 
         no parto (DP), anos                                27 (6,5)                         27,6 (6,7)                    0,53 
 
Comorbidades, % 
 
 Transtornos de humor 
 
                       Depressão Maior       4            1       0,25  
 

         Distimia                                     4                                  1                                   0,22 
 
Transtornos de ansiedade  

 
          Fobia simples                           21                                19                                 0,69 

 
         TAG                                          14                                 5                                  0,05               

 
          TAS                                           8                                  3                                  0,18 
 

          Fobia social                              21                                5                                  0,004 
 

          Agorafobia                                11                                5                                  0,1  
 
Transtornos disruptivos 
 
          TOD                                         38                                14                                 0,001 
 
          TC                                             2                                 1                                   0,57 

 
TDAH-D: transtorno de déficit de atenção/hiperatividade com predomínio de desatenção; 
DP: desvio padrão; NS: não significativo; NSE: nível sócio-econômico; TAG: transtorno de ansiedade 

generalizada; TAS: transtorno de ansiedade de separação; TOD: transtorno oposicional desafiador; TC: 

transtorno de conduta. 

 
 

 



 144

 
 
 
 

Tabela 2. Análises de HRR dos Genes ADRA2A, DBH, DRD4 e DAT1  

             ADRA2A              DBH                      DRD4   DAT1 
                            _______________    ______________      ________________      _______________ 
    G+            Total        A2+          Total          7+                Total          10+            Total 
____________________________________________________________________________________ 
 
Transmitido            71             170          103           165            39                170            116            163  
 
Não transmitido     73             170          98             165            42                170            111             163 
 
Total                      144           340          201           330            81                340             227            326 
 
ADRA2A -   χ2 = 0.01;    p = 0.91;     G + : presença do alelo G           97 pacientes, 74 trios e 23 pares mãe/criança. 
DBH -          χ2 = 0.20;   p = 0.65;      A2 + : presença do alelo A2;      92 pacientes, 73 trios e 19 pares mãe/criança. 
DRD4 -        χ2 = 0.06;   p = 0.80;      7 + : presença do alelo 7;           98 pacientes, 74 trios e 24 pares mãe/criança. 
DAT1 -        χ2 = 0.23;   p = 0.63;      10 + : presença do alelo 10;        92 pacientes, 72 trios e 20 pares mãe/criança. 
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Tabela 3. Análise de Caso-Controle do ADRA2A (homozigose GG) 

                                                       Wald χ2                valor de p          RC                   IC - 95% 
 
TDAH materno                               11.42                  0.001               17.06               3.29 – 88.40 
 
Uso de álcool na gravidez              0.13                   0.72                  1.29                 0.33 – 5.06 
 
Fobia social                                    8.44                   0.004                9.68                2.09 – 44.78 
 
Homozigose GG                            5.74                   0.017                4.01                1.29 – 12.51 
 
RC: razão de chance; IC: intervalo de confiança; TDAH: transtorno de déficit de 
atenção/hiperatividade 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 
Este projeto de pesquisa teve como conseqüência imediata os 2 artigos 

apresentados anteriormente.  

O primeiro deles apresentou como resultado principal que as crianças cujas 

mães fumaram 10 ou mais cigarros durante a gravidez apresentaram uma razão de 

chance significativamente maior de TDAH-D do que as crianças não expostas à 

nicotina na gestação. Isso reforça a importância de medidas preventivas com 

aconselhamento às gestantes sobre os riscos do fumo na gravidez.  

No segundo, verificou-se que a homozigose do alelo G do ADRA2A foi 

significativamente mais freqüente nos probandos com TDAH-D do que nos controles. 

Este dado corrobora para a valorização do sistema noradrenérgico na fisiopatologia do 

TDAH, provavelmente mais ligado ao espectro de desatenção, podendo ter como 

conseqüências investigações fisiopatológicas mais específicas e formas de tratamento 

voltadas para estes sintomas no futuro. 

Esse projeto teve alguns aspectos peculiares que merecem ser ressaltados: a) 

trata-se de uma amostra não referida de TDAH-D; b) Os resultados foram 

apresentados no contexto de análises estatísticas conservadoras, visto que 

consideramos  um critério mais inclusivo para determinação de variáveis potenciais 

confundidoras, sendo incluídos nas análises os principais confundidores descritos na 

literatura; c) os pacientes receberam o diagnóstico após extensa avaliação clínica; d) 

optamos por incluir somente pacientes que tivessem no máximo 3 sintomas de 

hiperatividade-impulsividade, evitando o risco de incluir indivíduos com subtipo 

combinado subliminar; e) pelo que sabemos, este é o primeiro projeto que objetivou 

avaliar genes candidatos e fatores ambientais em uma amostra exclusiva de 

transtorno de déficit de atenção/hiperatividade com predomínio de desatenção. 
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Nós investimos em trabalhar com um subtipo específico do transtorno por 

acreditar na importância da progressiva distinção em relação a aspectos clínicos e 

etiológicos entre os subtipos do TDAH. 

A seqüência deste projeto inclui avaliar outras questões de pesquisa como a 

interação entre genes candidatos e fatores ambientais, assim como determinar qual a 

resposta a tratamento que este subtipo apresenta. Serão novas oportunidades de 

contribuir para o avanço do conhecimento científico na área do TDAH. 
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ANEXO I 

 
TERMO DE CONSENTIMENTO PÓS-INFORMAÇÃO 

 
 
 

Estudos de Caso-Controle e de Associação Intra-Familiar entre 
Transtorno de Déficit de Atenção/Hiperatividade com Predomínio de 

Desatenção, Genes de Suscetibilidade e Fatores Ambientais 
 

 

Antes da sua participação neste estudo, é preciso esclarecer alguns 

detalhes importantes, para que possíveis dúvidas sejam resolvidas. Em caso 

de qualquer outra dúvida quanto à pesquisa ou sobre os seus direitos, vocês 

poderão contatar Marcelo Schmitz, médico e Mestre em Medicina, responsável 

pelo estudo, pelo telefone 51.3346.6577. 

 

Qual o objetivo desta pesquisa? 

 

 O objetivo do nosso estudo é conhecer um pouco mais sobre algumas 

das causas do transtorno de déficit de atenção/hiperatividade (TDAH). 

Pretendemos esclarecer a possível contribuição de algumas importantes 

dificuldades que ocorrem durante a vida (adversidades psicossociais) e suas 

relações com determinados genes na manifestação do TDAH. Para este fim, as 

crianças vão ser avaliadas através de uma análise de DNA e seus pais 

responderão questionários simplificados. 

 

Como é feita esta análise do DNA? 

 

 Será coletada de cada criança ou adolescente uma amostra de 5 ml de 

sangue, através de punção venosa, usando agulhas e seringas descartáveis. 

Esta coleta será feita por uma pessoa treinada. De cada amostra de sangue 

será extraído o DNA, em laboratório. As amostras são identificadas por 

números, diferentes daqueles utilizados pelo Hospital. A quantidade de sangue 

coletada será suficiente para se extrair o DNA necessário ao estudo, que será 
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completamente utilizado durante o mesmo. Após a investigação, o DNA não 

ficará armazenado, sendo desprezadas possíveis sobras deste material. 

 

Quais os riscos em participar? 

 

 Poderá haver a formação de um pequeno hematoma local em função da 

coleta de sangue. Além deste, não há qualquer outro risco para o paciente. 

 

O que a família ganha com este estudo? 

 

 Este estudo poderá trazer benefícios, mesmo que a longo prazo. Com a 

análise do impacto das adversidades psicossociais no TDAH, poderemos saber 

quais são relevantes na manifestação do transtorno. Isto pode nos facilitar 

medidas preventivas futuramente. Além disso, sua participação ajudará no 

desenvolvimento de novos conhecimentos que poderão eventualmente 

beneficiar vocês e outras pessoas que enfrentam o mesmo problema. 

 

Quais são seus direitos? 

 

 Os seus registros médicos serão sempre tratados confidencialmente. Os 

resultados deste estudo poderão ser usados para fins científicos, mas vocês 

não serão identificados por  

nomes. 

 

 Sua participação no estudo é voluntária, de forma que, caso vocês 

decidam não participar, isto não afetará o atendimento normal que a criança ou 

o adolescente tem direito. 
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FORMULÁRIO DE CONSENTIMENTO PARA PACIENTES 
 

ACORDO EM PARTICIPAR DE UM ESTUDO EM GENÉTICA 
 

Número do Estudo: ___________          Cód. Ident. Indivíduo: ____________ 

 

Nome : ________________________________________________________ 

 

DN: ___/___/___ 

 

Nome do Pai: ____________________________________________________ 

 

Nome da Mãe: __________________________________________________ 

 

Médico Supervisor: ______________________________________________ 

 

Assinatura do paciente: ___________________________________________ 

 

Assinatura do responsável legal: ____________________________________ 

 

Assinatura do médico supervisor: ___________________________________ 
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ANEXO II 
MTA SNAP - IV  Escala de pontuação para  professores 
 
Nome do aluno:___________________________________ 

Avaliado por:_____________________________________   
Para cada item, escolha a coluna que melhor descreve  esta criança:  
                                                                                                          Nem um    um pouco   bastante  demais    
                                                                                                            pouco 
1.   Falha em prestar atenção aos detalhes ou comete erros  
por falta de cuidado em trabalhos escolares e tarefas                 _____        _______     _______    ______ 
2. Tem dificuldade em manter atenção em tarefas ou em    
brincadeiras                                                                                       _____        _______     _______    ______ 
3. Parece não escutar quando lhe falam diretamente                _____        _______     _______     ______ 
4. Não segue instruções e falha em terminar temas de casa,   
tarefas ou obrigações                                                                       _____        _______     _______     ______ 
5. Tem dificuldades para organizar tarefas e atividades           _____        _______      _______     ______ 
6. Evita, não gosta ou reluta em envolver-se em tarefas 
que exijam manutenção de esforço mental                                    _____        ______        ______       _____ 
7.   Perde coisas necessária para suas atividades   
 (brinquedos, livros, lápis, material escolar)                                 _____       _______      _______      ______ 
8. É distraído por estímulos alheios                                            _____       _______      _______      ______ 
9. É esquecido nas atividades diárias                                         _____       _______      _______      ______ 
10. Irrequieto com as mãos ou pés ou se remexe na cadeira     _____       _______      _______       ______ 
11. Abandona sua cadeira em sala de aula ou em outras  
situações nas quais se espera que permaneça sentado             _____       _______      _______       ______  
12. Corre ou escala em demasia em situações nas quais 
isto é inapropriado                                                                           _____        _______      _______       ______ 
13. Tem dificuldade para  brincar ou se envolver  
silenciosamente em atividades de lazer                                        _____       _______      _______        ______ 
14. Está a mil ou frequentemente age como se estivesse a  
"a todo vapor"                                                                                  _____       _______       _______       ______ 
15. Fala em demasia                                                                        _____       _______       _______       ______ 
16. Dá respostas precipitadas antes das perguntas  
serem completadas                                                                         _____       _______       _______       ______ 
17. Tem dificuldade para aguardar sua vez                               _____       _______       _______        ______ 
18. Interrompe ou se intromete com os outros  
(ex: intromete-se em conversas ou brincadeiras)                       _____       _______       _______       ______ 
19.  Descontrola-se                                                                         _____       _______       _______       ______ 
20.  Discute com adultos                                                                _____       _______       _______       ______ 
21. Ativamente desafia ou se recusa a seguir os pedidos  
dos adultos ou as regras                                                                _____       _______       _______       ______ 
22.  Faz coisas que incomodam os outros de propósito             _____       _______       _______       ______ 
23.  Culpa os outros pelos seus erros ou má conduta                _____       _______       _______       ______ 
24.  É sensível ou facilmente incomodado pelos outros             _____       _______       _______       ______ 
25.  É raivoso ou ressentido                                                           _____       _______       _______       ______ 
26.  É malvado ou vingativo                                                            _____       _______       _______       ______  
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ANEXO III 
 

FICHA DE AVALIAÇÃO DE DADOS DEMOGRÁFICOS 
 
1.Nome do paciente:___________________________________________________ 
 
2.Registro:___________________________________________________________ 
 
3.Data de nascimento: ____/____/____                                                                 
 
4.Idade:_____________________________________________________________ 
 
5. Sexo:    Masculino      Feminino  
 
6.Cor de Pele:    Branca     Preta      Mista  
 
7.Escolaridade (séries completadas com aprovação):_________________________ 
 
8.Escola: ___________________________________________________________ 
 
9.Nome dos pais ou responsáveis:  Mãe:___________________________________ 

 Pai:____________________________________ 
 
10.Escolaridade dos pais: Mãe:_________________________________________ 
                                          Pai:__________________________________________ 
 
11. Nível sócio-econômico: 

a. Quantas TVs a sua família possui ? _______ 
b. Quantos rádios ? _______ 
c. Quantos banheiros tem em sua casa ? _______ 
d. Quantos carros ? _______ 
e. Quantos empregados ? _______ 
f. Quantos telefones ? _______ 
g. Quantas geladeiras ? _______ 
h. Qual a instrução do chefe da família ?    (    ) analfabeto/ primário 

incompleto 
(    ) primário completo / ginásial 
incompleto 
(    ) ginasial completo / colegial 

incompleto 
       (    ) colegial completo / superior 

incompleto 
       (    ) superior completo 
 

12. Quantas pessoas compõem a família ? Descreva. __________________________ 
____________________________________________________________________ 
 
13.Endereço Completo: _________________________________________________ 

 
14.Telefone (mesmo que para recados ): ____________________________________ 



 153

ANEXO IV 
 
VARIÁVEIS PRÉ-, PERI- E NEONATAIS    
 
1) Pré-natal 
 
Idade materna: _____ 
 
Paridade: ______ 
 
Abortos prévios: _____ 
 
Doença crônica: _____ 
 
Incompatibilidade Rh: _____ 
 
Sangramento vaginal: _____ 
 
Uso de medicações: _____ 
 
Uso de nicotina (quantos cigarros por dia e por quanto tempo): ________________________ 
 
Uso de bebidas alcoólicas ( tipo, quantidade e por quanto tempo): ______________________ 
 
Usou drogas durante a gestação? Descreva tipo, quantidade e por quanto tempo. __________ 
 
Algum outro problema que gostaria de nos contar? __________________________________ 
 
2) Peri-natal 
 
Parto:       induzido cesárea normal 
 
Eclâmpsia: _____ 
 
Atraso na ruptura de membranas: _____ 
 
Presença de mecônio: _____ 
 
Apresentação: _____ 
 
Analgesia: _____ 
 
3) Neonatal 
Peso: _____ 
 
Apgar 1 min: _____ 
 
Apgar 5 min: _____ 
 
Tempo até o primeiro choro: _____ 
 
Ressuscitação: _____ 
 
Idade gestacional: _____ 
 
Síndrome de estresse respiratório: _____ 
 
Hiperbilirrubinemia: _____ 
 
Septicemia ou meningite: _____ 
 
Anemia: _____ 
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