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1 ABREVIATURAS E SIGLAS 

aCompCor - Anatomical component correction 

ADHD - Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder 

ART - Artifact reduction toolbox 

BOLD - Blood oxygenation level-dependent 

CSF - Cerebrospinal fluid 

DMN - Default Mode Network 

DSM - Diagnostic and statistical manual of mental disorders 

FC - Conectividade Funcional 

FDR - False discovery rate 

fMRI - functional magnetic resonance imaging 

FWHM - Full width half maximum 

GLM - General Linear Model 

GM - Grey matter 

HRC - High Risk Cohort 

ICA - Independent component analysis 

INPD - Instituto Nacional de Psiquiatria do Desenvolvimento 

MPH - Metilfenidato 

MRI - Magnetic resonance imaging 

NIMH - National Institute of Mental Health 

PCA - Principal component analysis 

ProDAH-A - Programa de Transtorno de Déficit de Atenção/Hiperatividade em Adultos 

R-fMRI - Resting state functional connectivity 

RDoC - Research Domain Criteria 

ROI - Region of interest 

TDAH - Transtorno de Déficit de Atenção/Hiperatividade 

WISC - Wechsler intelligence scale 

WM - White matter 

  



 

2 RESUMO 

O estudo das bases neurobiológicas do Transtorno de Déficit de Atenção/Hiperatividade 

(TDAH) vem sendo realizado por diversas áreas do conhecimento, em especial, pela 

análise de imagens cerebrais. Dentro do campo da neuroimagem, a ressonância 

magnética funcional em estado de repouso (R-fMRI) tem sido a técnica de escolha para 

a investigação do padrão de conectividade funcional (FC) cerebral em crianças, 

adolescentes e adultos. Contudo, a literatura ainda carece de detalhamento de com a 

FC é caracterizada nas trajetórias do curso do TDAH da infância para a adolescência e 

no tratamento medicamentoso em adultos. Com o objetivo de contribuir com essas 

lacunas, a presente tese apresenta dois estudos que analisaram imagens de R-fMRI na 

trajetória do TDAH da infância para a adolescência e no tratamento com metilfenidato 

(MPH) em adultos com TDAH. No artigo #1 descrevemos os diferentes padrões de FC 

entre novos casos de TDAH, TDAH persistentes e TDAH remitentes em relação a 

controles. Nossos achados de conectividade funcional aumentada envolvendo o tálamo 

direito e a complexa coleção de achados de conectividade em diversas áreas de 

processamento sensório-visual-auditivo acrescentam complexidade aos modelos de 

compreensão do TDAH, sugerindo a necessidade de ampliação das investigações para 

além das redes mais estudadas, ligadas aos circuitos pré-frontais e aos circuitos 

cortico-striato-talâmicos. No artigo #2, encontramos aumento de uma das conexões 

dentro da DMN após o uso de MPH, o que contribui para o entendimento de como a 

medicação altera a conectividade de uma rede implicada nas alterações típicas do 

TDAH. Nossos resultados corroboram a hipótese do TDAH ser um transtorno do 

neurodesenvolvimento na qual o MPH pode modificar o padrão de conectividade da 

DMN para um padrão mais interconectado que, em última análise, seria considerado 

mais maduro (mais funcional). A presente tese colabora para o entendimento da 

neurobiologia do TDAH através da aplicação de um método de análise de imagens 

funcionais cerebrais que especifica como cada região cerebral se conecta/comunica 

com as demais.  

 

Palavras Chave: TDAH, Ressonância magnética em estado de repouso, conectividade 

intrínseca, fMRI, R-fMRI, tálamo, metilfenidato 



 

3 ABSTRACT 

The study of the neurobiological bases of Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder 

(ADHD) has been carried out by several areas of knowledge, in particular, by the 

analysis of brain images. Within the field of neuroimaging, resting state magnetic 

resonance imaging (R-fMRI) has been the technique of choice towards the investigation 

of functional connectivity patterns (FC) in children, adolescents, and adults. However, 

the literature still lacks detailing on how FC is characterized during the trajectories of 

ADHD from childhood to adolescence and in adult ADHD treatment. In order to 

contribute to these shortcomings, the present thesis presents two studies that analyzed 

images of R-fMRI in the trajectory of ADHD from childhood to adolescence and in the 

treatment with methylphenidate (MPH) in adults with ADHD. In article #1 we described 

the different FC patterns between new cases of ADHD, ADHD Persisters, and ADHD 

Remitters in relation to controls. Our findings of increased functional connectivity 

involving the right thalamus and the complex collection of connectivity findings in various 

areas of sensory-visual-auditory processing add complexity to the understanding models 

of ADHD, suggesting the need to broaden the investigations beyond the most studied 

networks, connected to the prefrontal circuits and the cortico-striato-thalamic circuits. In 

article #2, we found increased FC in one of the connections within DMN after the use of 

MPH, which contributes to the understanding of how the medication alters the 

connectivity of a network implicated in the typical alterations of ADHD. Our results 

corroborate the hypothesis that ADHD is a neurodevelopmental disorder in which 

methylphenidate can modify the connectivity pattern of DMN to a more interconnected 

pattern that would ultimately be considered more mature (more functional). The present 

thesis collaborates to the understanding of the neurobiology of ADHD through the 

application of a method of analysis of cerebral functional images that specifies how each 

cerebral region communicates with the others. 

Key Words: ADHD, Resting-sate magnetic resonance imaging, intrinsic connectivity, 

fMRI, R-fMRI, metilphenidate 

  



 

4 APRESENTAÇÃO 

Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada “Contribuições ao 

entendimento da trajetória do Transtorno de Déficit de Atenção/Hiperatividade da 

infância a adolescência e do tratamento em adultos: o papel da ressonância magnética 

funcional em estado de repouso”, apresentada ao Programa de Pós-Graduação em 

Psiquiatria e Ciências do Comportamento da Universidade Federal do Rio Grande do 

Sul, em 21 de Dezembro de 2018, em Porto Alegre, RS, Brasil. 

Os estudos que compõem essa tese foram desenvolvidos em dois projetos de 

pesquisa distintos realizados pelo Instituto Nacional de Psiquiatria do Desenvolvimento 

para Crianças e Adolescentes (INPD) e pelo Programa de Transtornos de Déficit de 

Atenção/Hiperatividade em Adultos (ProDAH-A).  

O artigo #1 é fruto de uma análise de imagens cerebrais por ressonância 

magnética em estado de repouso (resting-state functional magnetic resonance imaging 

– resting-state fMRI) adquiridas de uma sub-amostra de um grande projeto de base 

comunitária que ainda segue sendo realizado nas cidades de São Paulo e Porto Alegre, 

pela equipe do INPD (Brazilian High Risk Cohort Study for the Development of 

Childhood Psychiatric Disorders - HRC). Este projeto do INPD vem sendo realizado por 

pesquisadores da Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP), Universidade de São 

Paulo (USP) e Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) em São Paulo e 

Porto Alegre. Minha participação nesse projeto iniciou no segundo semestre de 2010 

(quando ainda era aluno de mestrado), coordenando a coleta de images de ressonância 

magnética em Porto Alegre no Hospital Dom Vicente Scherer (Santa Casa de Porto 

Alegre) na primeira e segunda fase desse estudo. A segunda fase de coleta de imagens 

ocorreu três anos depois. Neste estudo, caracterizamos as diferenças de conectividade 

cerebral utilizando imagens cerebrais da linha de base (baseline) em relação as 

características clínicas da linha de base e do seguimento depois de três anos (follow-

up). Comparamos quatro grupos de crianças e adolescentes: (1) aquelas que não 

apresentavam nenhum diagnóstico psiquiátrico na linha de base e acabaram 

desenvolvendo TDAH em três anos (novos casos de TDAH – new ADHD); (2) aquelas 

que apresentavam TDAH no início da pesquisa e persistiram com TDAH em três anos 

(TDAH persistente – ADHD Persisters); (3) aquelas que apresentavam TDAH na linha 



 

de base e deixariam de apresentar o transtorno (remissão do TDAH – ADHD Remitters) 

em três anos e (4) aquelas crianças e adolescentes que não apresentaram nenhum 

transtorno psiquiátrico em ambas avaliações (crianças e adolescentes com 

desenvolvimento típico). 

O artigo #2 foi o resultado de um Quase-Experimento realizado com uma 

amostra de homens adultos que nunca haviam sido previamente diagnosticados ou 

tratados para TDAH e que não apresentavam nenhuma comorbidade psiquiátrica ou 

clínica ou qualquer uso de medicação psiquiátrica. Esses sujeitos são oriundos do 

ambulatório de pesquisa em TDAH em adultos do Hospital de Clínicas de Porto Alegre 

(ProDAH-Adultos) do qual faço parte desde 2005. As avaliações clínicas, tratamentos e 

ressonâncias iniciaram em 2011 e somente foram finalizadas em 2016, devido ao rigor 

e seletividades dos critérios de inclusão e exclusão, visando a obtenção de uma 

amostra com a menor variabilidade possível do ponto de vista fenomenológico. Os 

sujeitos selecionados realizaram ressonância magnética funcional em estado de 

repouso antes e depois de receberem tratamento com Metilfenidato. A análise das 

diferenças entre as imagens de antes e depois do tratamento com Metilfenidato 

demonstraram o efeito do tratamento sob a conectividade funcional da rede cerebral 

padrão (default mode network - DMN). 

Esta tese está organizada na ordem que segue: Introdução, Objetivos, Artigo #1 

(submetido para a revista The Journal of Child Psychology and Psychiatry) Artigo #2 

(publicado na revista Journal of Attention Disorders), Conclusões e Considerações 

Finais e Anexos. Os anexos contêm documentos que foram utilizados durante a 

condução dos dois estudos aqui apresentados e os resumos de outros estudos 

realizados no período do doutorado, na qualidade de co-autor. 
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5 INTRODUÇÃO 

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

psiquiátricos mais frequentes na infância e adolescência, afetando 5,3% dessa faixa 

etária ao redor do mundo1,2 e cerca de 2,5% dos adultos3,4. O TDAH é caracterizado 

pela presença de um padrão exagerado de sintomas de desatenção, hiperatividade 

e/ou impulsividade5, tomando como base a etapa de desenvolvimento do sujeito. Outros 

sintomas como baixa tolerância a frustração, labilidade emocional6 e comportamentos 

desafiadores também encontram-se comumente associados aos três referidos acima, 

acarretando maior prejuízo social, acadêmico, profissional e familiar. As comorbidades 

psiquiátricas associadas ao TDAH prejudicam ainda mais o funcionamento geral do 

indivíduo7. Trata-se de um problema relevante de saúde pública que representa um 

grande custo para os pacientes, familiares e sociedade8,9.  

 As bases patofisiológicas e os mecanismos envolvidos na gênese do TDAH vem 

sendo investigados a partir de diversos vértices, sendo os principais deles: genético10,11 

(epidemiologia genética, genética molecular12), fatores de risco ambientais13 (estilo 

parental, fatores pré-natais e perinatais, organofosforados, chumbo), interação gene-

ambiente (modificações epigenéticas14), neuropsicologia15 (funções executivas, controle 

inibitório), modelo animal, bioquímica (neurotransmissores e biomarcadores periféricos) 

e neuroimagem. A busca pelo entendimento desses mecanismos recebeu novo vigor a 

partir do lançamento do projeto Research Domain Criteria (RDoC) por parte do Instituto 

Nacional de Saúde Mental dos EUA (National Institute of Mental Health - NIMH, USA) 

no início de 201016. O incentivo para a busca de medidas objetivas (pelo estudo da 

neuropsicologia, neuroimagem, genética e fatores ambientais) que marquem o 

surgimento/desenvolvimento de transtornos psiquiátricos, visando o desenvolvimento 

futuro de um diagnóstico mais preciso em psiquiatria e, consequentemente, abordagens 

terapêuticas mais específicas e efetivas, coloca a neuroimagem como importante 

ferramenta nessa busca17.  

 O presente trabalho se propõe a estudar a neurobiologia da trajetória do TDAH 

em crianças e adolescentes e do tratamento medicamentoso do TDAH em adultos 

através da análise de imagens cerebrais adquiridas com a técnica de ressonância 

magnética funcional em estado de repouso (R-fMRI – Resting state functional Magnetic 



15 

resonance imaging). A Revisão da Literatura será dividida em três seções. Na primeira 

serão apresentados os conceitos e as técnicas de análises de imagem cerebral 

utilizadas em pesquisas com TDAH. Na segunda, serão apresentados os principais 

achados aplicando-se a metodologia de R-fMRI em crianças e adolescentes com 

TDAH. Na terceira seção serão apresentados achados existentes de R-fMRI na 

investigação da neurobiologia do tratamento medicamentoso de adultos com TDAH. 
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6 REVISÃO DA LITERATURA 

6.1 Neuroimagem do TDAH 

 Dentro do campo da neuroimagem, as diversas técnicas existentes são divididas, 

primordialmente entre técnicas estruturais e funcionais. As abordagens estruturais 

incluem as modalidades que evidenciam a anatomia do sistema nervoso central, 

primeiramente com o uso da Tomografia Computadorizada de crânio (atualmente 

comumente utilizada na prática clínica de neurologistas) e subsequentemente com uso 

da ressonância magnética estrutural (MRI – Magnetic Resonance Imaging). A 

ressonância estrutural, por sua vez, expandiu as possibilidades de estudo da anatomia 

cerebral por fornecer imagens com maior resolução espacial em comparação às 

imagens fornecidas pelas tomografias. Além disso, atualmente permite o estudo 

específico da substância cinzenta (GM – grey matter) e da substância branca (WM – 

White Matter) a partir do tipo de sequência de aquisição de imagens utilizada. Essas 

ramificações atualmente disponíveis a partir do dado fornecido pela ressonância 

magnética estrutural, constituem campos de pesquisa específicos, inclusive, por vezes, 

segmentados pela forma como as imagens são processadas após serem adquiridas.  

 A aplicação da ressonância magnética estrutural na investigação das bases 

neurobiológicas do TDAH já ocorre desde 199018. Achados de associação de menor 

volume cerebral total de crianças e adolescentes19 e adultos20 com TDAH em 

comparação a controles saudáveis, menores volumes de globo pálido direito, putamen 

direito, caudado21 e cerebelo22 evidenciam que as alterações estruturais são 

heterogêneas, com inúmeras regiões cerebrais associadas ao transtorno.  

Tabela 1. Ressonância Magnética Estrutural: 

 Crianças Adolescentes Adultos 

Menor Volume Cerebral Total X X X 

Menores Volumes de: X X X 

Globo Pálido Direito X X X 

Putamen Direito X X X 

Caudado X X X 

Cerebelo X X X 
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 Com uma abordagem com foco no desenvolvimento cerebral, Shaw et al. 23 

evidenciaram, do ponto de vista estrutural a partir da aferição da espessura do córtex 

cerebral, que crianças e adolescentes com TDAH apresentavam um atraso na 

maturação cerebral. Os portadores de TDAH atingiram o pico de espessura cortical 

(utilizado como parâmetro de maturação do córtex), em média, três anos mais tarde do 

que os controles saudáveis, principalmente em regiões de córtex pré-frontal, que está 

envolvido em funções cognitivas (atenção, funções executivas, planejamento) que 

frequentemente estão prejudicadas no TDAH.  

 Em relação a estudos com foco específico nas alterações cerebrais de 

substância branca, a primeira meta-analise demonstrou alterações dispersas pelo 

cérebro, mais consistentemente encontradas em corona radiata anterior direita, fórceps 

minor direito, cápsula interna bilateralmente e cerebelo esquerdo24. Contudo, uma 

meta-analise mais recente demonstrou que a literatura utilizando análise de imagens de 

substância branca (imagens por tensor de difusão – Diffusion Tensor Imaging – DTI) 

segue crescendo e apresenta diversos achados que sugerem conexões inter-

hemisféricas atípicas nos pacientes com TDAH. Contudo os autores salientam para a 

necessidade de se tomar com cautela os resultados atuais devido a possibilidade dos 

efeitos de movimento (head movement effects) não terem sido propriamente 

considerados nos estudos prévios. As diversas metodológicas dos estudos que utilizam 

imagens estruturais de substância branca também são um fator adicional que pode 

estar contribuindo para a heterogeneidade dos achados25. 

 Do ponto da neuroimagem funcional, técnicas que surgiram nos anos 1980, 

como a Tomografia Computadorizada por Emissão de Fóton Único (SPECT – Single 

Positron Emission Computerized Tomography) ou a Tomografia por Emissão de 

Pósitrons (PET – Positron Emission Tomography) fornecem dados específicos em nível 

molecular cerebral (devido a ligação de um radioisótopo a uma molécula de interesse), 

contudo acarretam risco ao indivíduo de pesquisa devido a radiação ionizante 

envolvida26. Essa caraterística diminui sua aplicabilidade em populações de crianças e 

adolescentes, apesar de fornecerem dados úteis em populações de adultos. Nesse 

contexto, considerando a não-emissão de radiação ionizante, o fornecimento de 

imagens de alta resolução e o aumento da possibilidade de acesso ao exame (aumento 
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do número de scanners pelo mundo), a ressonância magnética funcional passou a ser a 

técnica de imagem cerebral funcional mais utilizada em pesquisas de neurociências. 

 A partir de 199027, quando a primeira sequência de ressonância funcional foi 

desenvolvida, inúmeros grupos de pesquisa dedicados ao estudo do funcionamento 

cerebral “in-vivo” (de humanos e animais) passaram a adotar cada vez mais a 

ressonância magnética funcional como técnica de escolha. O funcionamento do cérebro 

começou a poder ser aferido pela ressonância magnética a partir do descobrimento do 

sinal BOLD (Blood-Oxygen-Level Dependent). Como a ressonância magnética se utiliza 

da propriedade magnética dos prótons (principalmente do próton de hidrogênio 

presente na molécula de água), é a partir da diferença de comportamento magnético da 

hemoglobina com e sem oxigênio que o sinal BOLD oscila. Quando a hemoglobina está 

oxigenada ela apresenta um comportamento “neutro” (diamagnético) e quando ela já 

liberou o oxigênio para os neurônios, estando de-oxigenada, ela apresenta um 

comportamento magnético distinto (para-magnética). A captação dessa diferença de 

magnetismo pelas bobinas do aparelho de ressonância magnética possibilita a 

inferência do funcionamento das regiões cerebrais. Assim, obtendo-se imagens de todo 

o cérebro (whole-brain) ao longo do tempo (exames que podem variar de 3 a 10 

minutos) é possível, posteriormente (após o processamento das imagens) se construir 

uma série temporal com valores que demonstrem a oscilação do sinal BOLD nas 

diferentes áreas do cérebro. 

 Tradicionalmente, as investigações de funcionamento cerebral dentro da 

ressonância magnética funcional utilizam a aplicação de tarefas (por exemplo tarefas 

visuais, auditivas, motoras, neuropsicológicas, gustativas, olfativas, táteis, nociceptivas) 

enquanto as imagens do cérebro vão sendo adquiridas. A partir de uma sincronização 

temporal das imagens adquiridas e do momento em que a pessoa está executando a 

tarefa em estudo, evidenciam-se quais regiões cerebrais estão mais ativas naquele 

momento (diminuição do valor do sinal BOLD quando a pessoa está realizando a tarefa 

do valor do sinal BOLD quando a pessoa não estava realizando a tarefa (durante o 

“repouso”). Esse é o funcionamento dos estudos que utilizam ressonância magnética 

funcional baseada em tarefas (Task-based functional MRI) 28. 
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 Desde o primeiro estudo29 utilizando ressonância funcional (fMRI) há 20 anos 

atrás, centenas estudos com sujeitos com TDAH foram publicados aplicando-se as mais 

diversas tarefas cognitivas aos sujeitos dentro do scanner. Os primeiros achados 

demonstravam ativação diminuída de regiões fronto-estriatais e achados subsequentes 

demonstraram envolvimentos de outras regiões cerebrais, incluindo córtex pré-frontal 

lateral, córtex medial pré-frontal, cíngulo e região orbito-frontal, além de dissociações 

fronto-parietais, fronto-límbicas e fronto-cerebelares. Meta-análises mais recentes dos 

achados de estudos de fMRI com tarefas neuropsicológicas em pacientes com TDAH 

demonstram que há alterações de circuitos cerebrais para além do circuito pré-frontal, 

acometendo múltiplos circuitos por todo cérebro30.  

 Diferentemente dessa abordagem, a ressonância magnética funcional em estado 

de repouso (Resting State functional MRI)31 se baseia nos mesmos princípios de 

formação da imagem baseada no sinal BOLD, descritas acima, porém sem a realização 

de nenhuma tarefa enquanto as mesmas são obtidas. Historicamente, houve uma certa 

confusão em relação ao nome dessa metodologia, por incluir a palavra “repouso” (rest, 

resting-state) 32, quando se sabe que não há verdadeiro repouso do funcionamento 

cerebral de um ser vivo, nem mesmo durante o sono ou coma. O uso dessa 

terminologia veio a partir da tradição de se realizar os estudos funcionais aplicando-se 

tarefas sempre em comparação ao período de “repouso”, quando o sujeito não estava 

realizando a tarefa em estudo. Como não há aplicação de nenhuma tarefa, essa 

metodologia apenas evidencia como o sinal BOLD oscila no cérebro, o que mostra que 

a atividade cerebral é intrínseca, espontânea e independente de qualquer estímulo 

externo para acontecer. Com o advento dessa abordagem metodológica, iniciou-se o 

estudo de como as diferentes regiões cerebrais se relacionavam entre si, se 

“comunicam” umas com as outras. Apesar da primeira descrição desse método ter 

ocorrido em 199533, somente a partir de 2000 a ressonância magnética em estado de 

repouso (R-fMRI) passou a ser mais utilizada e sua aplicação cresce cada vez mais nos 

estudos de neuroimagem do TDAH. 

 O fato de não usar nenhuma tarefa é de grande vantagem no estudo de 

populações pediátricas e, principalmente de sujeitos com TDAH (que tendem a se 

mover mais que os demais), pois a organização funcional cerebral pode ser examinada 
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independentemente de qualquer instrução que o sujeito tenha que cumprir e as 

imagens podem ser coletas em períodos curtos de 3-10 minutos de duração dentro da 

ressonância. Assim, não há necessidade de crianças serem treinadas numa tarefa 

específica e crianças com TDAH podem realizar a ressonância em um tempo curto, que 

as ajuda a ficarem imóveis dentro do aparelho durante o tempo de aquisição das 

imagens. Essas características tornam essa metodologia particularmente interessante 

para o estudo das bases fisiopatológicas do TDAH, principalmente quando aplicadas a 

tamanhos amostrais grandes, já que sua aplicabilidade é mais facilitada em 

comparação as abordagens de ressonância magnética funcional baseada em tarefas. 

 Além disso, devido ao fato da R-fMRI permitir o estudo da conectividade 

funcional (FC), sua aplicação evidencia o funcionamento dos circuitos cerebrais. As 

redes cerebrais estão em funcionamento simultaneamente e, a partir do processamento 

do sinal BOLD aferido sem nenhuma tarefa realizada, é possível separar o 

funcionamento de cada rede cerebral. As principais redes cerebrais frequentemente 

estudas são: (1) rede cerebral padrão (default mode network – DMN); (2) rede de 

controle executivo (executive control network); (3) rede de saliência (salience network); 

(4) rede atencional dorsal (dorsal attention network); (5) rede auditiva (auditory 

network); (6) rede sensório-motora (sensori-motor network); e (7) rede visual (visual 

network). 
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Figura 1. Na parte superior da 
figura (A) cada linha contém 25 
cérebros e representa a 
quantidade de imagens de 
cérebro-total (whole-brain) 
adquiridas no decorrer de 1 
minuto, totalizando 125 
aquisições de cérebro-total em 5 
minutos. Abaixo, em (B) está 
demonstrado um gráfico da 
variação do sinal BOL ao longo 
do tempo que foi extraído de 
uma região específica do córtex; 
em (C) está representada a rede 
cerebral que a respectiva série 
temporal do sinal BOLD origina, 
no caso, a rede sensório-motora; 
em (D) estão ilustradas as redes 
cerebrais que podem ser 
construídas a partir do 
processamento das imagens de 
ressonância funcional em estado 
de repouso, formadas com seus 
respectivos traçados de 
flutuação do sinal do BOLD ao 
longo do tempo de aquisição de 
imagens (Raichle, 2011) 34 

 

 Cada uma das redes cerebrais demonstradas na figura acima é proveniente de 

um processamento do sinal BOLD extraído de uma região específica do cérebro, 

tecnicamente chamada de região-de-interesse (ROI – Region-of-interest). ROI também 

pode ser denominada “semente” (seed) e dessa nomenclatura em inglês advém o nome 

de uma das técnicas de pós-processamento do sinal BOLD, chamada de análise 

baseada-em-semente (seed-based analysis - SBA). Esse tipo de análise é que permite 

a construção das imagens que compõe a figura 1 acima34. No caso específico 

demonstrado na figura, uma seed (ou ROI) foi escolhida na região do córtex motor, o 

sinal BOLD foi extraído, e, em seguida, todas as correlações (correlações de Pearson) 

existentes entre o sinal BOLD da ROI inicial foram mapeados num cérebro-padrão, 

gerando o mapa da rede sensório-motora. Esse mesmo procedimento foi realizado para 

gerar as imagens das demais redes cerebrais, ilustradas acima. Quando uma 

correlação entre duas ROIs é positiva entende-se que essas duas regiões estão “se 

comunicando”, devido a variação de seu sinal BOLD ao longo do tempo estar 

predominantemente em sincronia. Quando uma correlação é negativa, entende-se que 
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as duas regiões cerebrais não estão pareadas, tendo seu funcionamento 

predominantemente ocorrendo de forma alternada (quando uma ROI está com 

preponderância de conectividade com outras regiões a ROI que está anti-

correlacionada está com sua conectividade diminuída).  

 Uma das redes cerebrais que mais tem sido estudada em diversos transtornos 

neurológicos35 e psiquiátricos é a DMN36,37. A DMN é anatomicamente formada pelo 

córtex pré-frontal medial (MPFC), córtex do cíngulo posterior (PCC)/Precuneus, córtex 

parietal lateral esquerdo (LLP) e córtex parietal lateral direito (RLP), e lóbulo temporal38. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Rede 
Cerebral Padrão 
(Default Mode 
Network – DMN) com 
suas principais regiões 
em destaque (imagem 
do autor) 

 
 Estudos prévios demonstraram que a atividade da DMN está associada a 

sonhar-acordado (mind-wandering), recordar eventos do passado, planejar o futuro e 

considerar as perspectivas das outras pessoas38. A diminuição da atividade da DMN foi 

detectada em estudos que aplicavam tarefas cognitivas que orientavam a atenção do 

sujeito para a tarefa em questão (atenção direcionada para “fora”, em relação a “dentro” 

se referir aos processos mentais descritos acima como relacionados a DMN). Estudos 

com adultos saudáveis verificaram que lapsos de atenção estavam relacionados com o 

aumento da atividade da DMN40. Baseados nisso, Castellanos e Sonuga-Barke 
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hipotetizaram que os lapsos de desatenção presentes no TDAH poderiam ser 

decorrentes de interferências da atividade da DMN durante o funcionamento das redes 

direcionadas a execução de tarefas cognitivas específicas41. 

 

Figura 3. Gráfico demonstrando a interferência da atividade da DMN no nível de atenção direcionado a 

tarefa (linha em vermelho). Há uma diminuição da intensidade de oscilação (diminuição de atividade) da 

DMN no início da tarefa e logo em seguida a intensidade do funcionamento da DMN volta a crescer, até 

que a partir do segundo 200 (eixo x do gráfico) a linha vermelha (de atenção direcionada a tarefa) começa 

a oscilar. Seria nesse momento que a atenção passaria a ficar interrompida, significando o déficit 

atencional e subsequente prejuízo no desempenho na realização da tarefa41. 
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 A partir dessa hipótese diversos grupos de pesquisa começaram a estudar o 

comportamento da DMN em pacientes com TDAH. Fair et al. demonstraram  que a FC 

dentro da Default Mode Network (DMN) de crianças com TDAH era atípica em relação a 

controles, considerando ser devido a uma perturbação ou falha no processo do 

desenvolvimento/maturação cerebral42,43. O conhecimento das diferenças da DMN em 

relação a etapa do desenvolvimento foi evidenciado também por Fair et al. em um 

estudo anterior com crianças e adultos saudáveis que evidenciou que a coerência da 

DMN aumentava com a idade44. Em 2014, Sripada et al45. evidenciaram significativo 

atraso da maturação das conexões da DMN e nas interconexões da DMN com duas 

redes atencionais: rede frontoparietal e rede de atenção ventral. Esses estudos 

evidenciam um dos focos de investigação das bases neurobiológicas do TDAH, a 

investigação do papel da DMN nos sintomas. 

 Apesar dos avanços na investigação de redes funcionais cerebrais permitidos 

pela aplicação de R-fMRI e sua facilidade de replicação e utilização em diversos tipos 

de pacientes, por não necessitar a realização de tarefas durante a aquisição de 

imagens, esse método apresenta limitações e desafios a serem superados. Além das 

limitações que já existem no campo da neuroimagem como um todo (escala espacial-

temporal na qual a ressonância magnética atual consegue obter os dados cerebrias (na 

casa de 1-4mm); inexistência de um parâmetro de normalidade funcional cerebral; 

crescente número de abordagens metodológicas na aquisição de imagens, no pré-

processamento de imagens, no pós-processamento de imagens; contínuo 

desenvolvimento de abordagens estatísticas para os dados funcionais cerebrais), a R-

fMRI pode ser completamente prejudicada pela presença de movimento cerebral 

enquanto as imagens são adquiridas. Como as imagens funcionais de cérebro-todo 

(whole-brain) são obtidas a cada 2 segundos (na maioria dos estudos), se numa dessas 

imagens o sujeito se mexer mais que 0.5mm os resultados já serão corrompidos, já que 

um sinal BOLD adquirido 0.5mm mais para a esquerda (por exemplo) já significaria uma 

captação de uma área cortical diferente. Variações que podem parecer pequenas ao 

olhar humano, na análise de imagens são altamente prejudiciais. Apesar de inúmeros 

métodos de pos-processamento terem sido desenvolvidos e ainda estarem sendo 

desenvolvidos (essa é uma área de pesquisa por si própria), sempre que iniciamos um 
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estudo de R-fMRI precisamos ter o máximo de cuidado no exato momento em que a 

imagem está sendo adquirida para que os possíveis erros ocasionados pelo movimento 

sejam minimizados. Visando essa diminuição de movimento dentro da ressonância, 

algumas técnicas foram utilizadas em ambas pesquisas, aqui apresentadas, tais como: 

treinamento dos pacientes antes da realização da ressonância com simulações do 

exame (apresentando os sons típicos da ressonância enquanto os sujeitos 

permaneciam deitados dentro de um túnel de pano, simulando o “tubo” da ressonância 

magnética); alongamentos dos músculos vertebrais, membros superiores, inferiores e 

pescoço, visando diminuir a necessidade de movimentar-se e possibilitando a 

permanência de mais tempo parados enquanto deitados; colocação de espumas 

anatômicas ao redor da cabeça e embaixo das pernas para que os pacientes se 

sentissem o mais confortavelmente possível dentro da ressonância; explicações 

detalhadas sobre o funcionamento do exame para os pacientes visando a diminuição 

da ansiedade e possível medo da experiência e, por fim, conferência da qualidade das 

imagens logo que as mesmas foram adquiridas visando a verificação da possível 

necessidade de repetição do exame até que a qualidade necessária fosse atingida. 

Além das técnicas descritas e realizadas no momento da obtenção das imagens, 

utilizamos como metodologia de correção de movimentos uma das abordagens mais 

efetivas que inclui dentro do modelo estatístico, como co-variáveis, as intensidades de 

movimentação em cada eixo e subtrai do modelo imagens pontuais que excederem o 

limiar de oscilação permitido (especificamente optamos por utilizar o limiar mais 

conservador presente na literatura que compara os níveis de movimento com o percentil 

95 da população normativa, excluindo as imagens que excederem esse limite)46. 

 

6.2 Ressonância magnética funcional em estado de repouso em crianças e 

adolescentes com TDAH 

 A ressonância magnética funcional em estado de repouso (R-fMRI) começou a 

ser utilizada em crianças e adolescentes com TDAH em 2006, antes de serem 

publicados estudos com adultos com essa metodologia. Atualmente a literatura nesse 

campo tornou-se mais extensa englobando diversos tipos de modalidade metodológicas 

dentro do campo da R-fMRI do TDAH. Essa variabilidade ocorre na forma como o sinal 
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BOLD é processado depois de ser adquirido. Até o presente momento, há seis 

metodologias que foram mais utilizadas nos estudos com TDAH e esse número tende a 

crescer, tendo em vista as necessidades de aprimoramento necessárias para o método 

poder melhor lidar com movimentos da cabeça e conseguir extrair outras informações a 

partir do dado de R-fMRI. As principais metodologias de processamento das imagens 

de R-fMRI são: (1) análise baseada em semente (SBA – Seed-based Analysis); (2) 

análise dos componentes independentes (ICA – Independent componente analysis); (3) 

análise de agrupamento (clustering); (4) análise classificatória de padrões (pattern 

classification, que inclui metodologias de aprendizado de máquina como support vector 

machine - SVM); (5) teoria dos grafos (graph theory); (6) análises locais/regionais (Re-

Ho, regional homogeneity, ALFF – amplitude of low-frequency fluctuation)47. A 

diversidade metodológica aplicada nos estudos visa buscar um melhor entendimento do 

fenômeno cerebral captado pela R-fMRI, contudo dificulta, até o presente momento, 

uma compilação de todos os dados disponíveis, por seus resultados não serem 

plenamente comparáveis48. Conforme apresentado acima na hipótese de interferência 

da DMN, os demais estudos aqui compilados também se utilizaram dessa mesma 

metodologia de processamento das imagens de R-fMRI, análise baseada em semente 

(SBA), por ser a metodologia mais tradicional e que, geralmente, é utilizada a partir de 

uma hipótese definida a priori. Alguns dos outros métodos analíticos mencionados tem 

como característica preponderante serem utilizados para investigação exploratória dos 

dados (ICA,SVM), partindo-se das caraterísticas que os dados apresentam e, então, 

indo para o seu significado neurobiológico (data-driven approach). A definição de qual 

metodologia é mais apropriada para cada tipo de investigação é um tópico de intensa 

discussão entre os pesquisadores de R-fMRI49,50. 

 Partindo de achados prévios da literatura de fMRI sobre a origem neurobiológica 

do TDAH em regiões de circuitos fronto-estriatais, a aplicação da R-fMRI iniciou com 

uma amostra pequena de oito meninos adolescentes que apresentaram FC aumentada 

em relação a controles entre o córtex do cíngulo anterior dorsal (dACC) e tálamo, 

cerebelo, insula e ponte (todos bilateralmente)51. Também com uma amostra de 

adolescentes, utilizando-se da mesmo ROI (dACC) Sun et al. 52 encontraram diminuição 

de FC negativa (anti-correlação) entre dACC e os nodos anteriores e posteriores da 
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DMN nos sujeitos com TDAH, demonstrando em adolescentes achado semelhante ao 

que fora encontrado por Castellanos et al. 53 em adultos. O achado de uma menor anti-

correlação entre dACC e o PCC nos adolescentes com TDAH  em relação aos controles 

sugere que há um desequilíbrio ou interação anormal entre as duas atividades: manter 

a atenção direcionada a tarefa (externamente) e os pensamentos internos (predomínio 

de funcionamento da DMN), corroborando a hipótese de alteração da DMN no TDAH. 

Também investigando o papel da DMN, da mesma forma que Fair et al42 (já 

mencionado acima), Chabernaud et al. encontraram relações consistentes entre a FC 

da DMN e sintomas externalizantes e internalizantes em crianças com TDAH54. 

 Cao et al. 55 utilizaram como ROI inicial o putamen, que junto com o núcleo 

caudado formam o núcleo estriado (striatum) que é uma das estruturas que formam os 

núcleos da base, implicado na neurobiologia do TDAH em estudos de ressonância 

estrutural. A partir de uma amostra de adolescentes, os autores encontraram diminuição 

de FC entre o putamen e o giro sub-calosal, giro frontal superior, precuneus, giro 

superior temporal. Encontraram também FC aumentada na comparação com controles 

na conectividade do putamen com globo pálido direito e tálamo direito. Utilizando-se de 

ROIs colocados em putamen (regiões dorsais e ventrais) e regiões ventrais e dorsais do 

núcleo caudado bilateralmente, Hong et al. encontraram diminuição de FC entre 

caudado dorsal e regiões frontais (giro superior esquerdo e giro médio direito) na 

comparação de crianças com TDAH em relação a controles saudáveis. Também 

evidenciaram diminuição de FC entre caudado ventral e a porção inferior do lobo frontal 

(giro reto) e córtex órbito-frontal direito nos que respondera bem ao tratamento 

medicamento em relação aos que não responderam tão bem56. 

 Focando em compreender a contribuição do tálamo do ponto de vista de sua FC, 

Mills et al. 57 utilizaram cinco ROIs no tálamo, bilateralmente, para elaborar um mapa da 

FC dessas cinco áreas com todo o córtex, exemplificando o circuito córtico-estriato-

talâmico. Assim, os autores encontraram aumento de FC entre tálamo e os núcleos da 

base e replicaram seus achados na amostra do ADHD-20058. Visando investigar o 

possível papel do hipocampo no TDAH, Posner et al. utilizaram um ROI no hipocampo 

bilateralmente e reportou diminuição da FC entre hipocampo esquerdo e córtex órbito-

frontal esquerdo nas crianças com TDAH em comparação aos controles. Os achados 
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também estavam inversamente correlacionados com a presença de sintomas 

depressivos, mesmo após serem controlados para os sintomas do TDAH. Os autores 

sugeriram, preliminarmente, que poderia haver uma relação entre anomalias 

hipocampais e a susceptibilidade maior para depressão em jovens com TDAH59. 

Visando investigar as relações das alterações neurobiológicas do TDAH com alterações 

emocionais, que muitas vezes estão associadas, Hulvershorn et al. aferiram índices de 

labilidade emocional em crianças com TDAH em comparação a controles e 

encontraram aumento de labilidade emocional associada a um maior FC entre amigdala 

e córtex do cíngulo anterior região rostral. Os autores utilizaram ROI em amigdala 

baseados previamente na hipótese da ligação da amigdala com manifestações de 

desregulação emocional, como agressividade, crises de birra e irritabilidade60.  

 Na busca de melhor compreender o papel do núcleo accumbens, previamente 

estudado em TDAH com fMRI, Costa Dias et al. utilizaram ROI nessa região subcortical 

e evidenciaram que a FC entre núcleo accumbens e regiões do córtex pré-frontal eram 

atípicas nas crianças com TDAH em comparação a controles. Os autores descreveram 

também a relação dessa FC com dados clínicos de impulsividade61. Numa amostra de 

crianças e adolescentes comparando quatro grupos: TDAH, dispraxia desenvolvimental, 

TDAH+dispraxia desenvolvimental e controles saudáveis, McLeod et al. demontraram 

diminuição de FC entre córtex motor primário e giro frontal inferior, giro supramarginal 

direito, giro angular, córtex insular, amigdala, putamen e globo pálido tanto no grupo de 

TDAH quando no grupo de dispraxias. Esse estudo coloca em destaque o estudo do 

córtex motor em pacientes com TDAH e os autores sugerem a possibilidade de 

substratos neurofisológicos similares entre alterações motoras e os sintomas de 

TDAH62. 

 Com foco voltado para as redes DMN e rede cíngulo-opercular, Barber et al. 

demonstrou que o grupo de crianças com TDAH tinham FC aumentada dentro dos 

nodos das redes Cingulo-Opercular (CON) e DMN, apresentavam aumento da anti-

correlação entre DMN e regiões occipitais associadas com menor variabilidade de 

tempo de reação, aumento de anti-correlação entre DMN e córtex pré-frontal lateral 

direito associado com menor número de erros por omissões. A CON está envolvida na 

manutenção do controle da tarefa. Autores ainda demonstraram que a anti-correlação 
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entre CON e DMN estava associada a melhora da atenção no grupo com TDAH, mas 

não em controles, ao que os autores sugerem que a melhora atencional em controles 

se deva a atuação de outros circuitos cerebrais63. Também com foco para o papel de 

redes cerebrais na neurobiologia do TDAH, Lin et al. investigaram a rede fronto-parietal 

com ROIs em córtex pré-frontal. A partir de imagens de crianças com TDAH em 

comparação a controles, os autores demonstraram diminuição de FC entre o PFC 

anterior direito e PFC ventro-lateral direito e diminuição de FC entre PFC anterior 

esquerdo e lóbulo parietal inferior direito. Os autores relacionaram as anormalidades de 

FC com sintomas de oposição e impulsividade64. 

 Achados de R-fMRI em crianças e adolescentes com TDAH em comparação a 

controles saudáveis foram demonstrados a partir de diversas ROIs: dACC51,52, 

putamen55, tálamo57 (envolvendo circuitos fronto-estriatais), PCC (envolvendo a 

DMN)42,54, hipocampo59, amigdala60, núcleo accumbens61, cortex motor62, rede cingulo-

opercular63, rede fronto-parietal64. A variabilidade de áreas investigadas demonstra a 

heterogeneidade de alterações encontradas no TDAH. É necessário salientar que os 

estudos a aplicação de R-fMRI na investigação das bases neurobiológicas do TDAH em 

crianças e adolescentes tem sido realizada predominantemente de forma transversal, 

conforme descrito acima. Grupos de pesquisa ao redor do mundo já estão coletando 

dados de R-FMRI com desenhos longitudinais, pois é necessário identificarmos as 

caraterísticas de conectividade cerebral que acabarão desencadeando o TDAH, antes 

que o mesmo ocorra65,66. Nosso trabalho visa contribuir para a investigação longitudinal 

das bases neurobiológicas do TDAH em crianças e adolescentes, principalmente com 

foco nas alterações de conectividade funcional que precedam o surgimento do 

transtorno. 

 

6.3 Ressonância magnética funcional em estado de repouso no tratamento 

farmacológico de adultos com TDAH 

 Dentre todas opções de tratamento psicofarmacológicas disponíveis, o 

metilfenidato (MPH) é o medicamento mais frequentemente prescrito em todo mundo 

para o tratamento do TDAH67,68. Sua efetividade clínica já foi amplamente documentada 

em amostras de crianças, adolescentes e adultos69. Devido a importância clínica que o 
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MPH possui, faz-se necessário compreender melhor sua atuação do ponto de vista de 

conectividade funcional em adultos com TDAH. 

 Efeitos do MPH sob o funcionamento cerebral de crianças, adolescentes e 

adultos com TDAH já vem sendo investigados com aplicação de fMRI70,71 há mais 

tempo. Contudo, o número de estudos utilizando especificamente R-fMRI em adultos 

com TDAH ainda não é tão extenso. Yang et al. 72 realizou estudo com foco no efeito do 

tratamento farmacológico do TDAH com a utilização de R-fMRI em adultos. Incluindo 21 

controles saudáveis que realizaram R-fMRI na linha de base, 16 adultos com TDAH de 

ambos os sexos (sendo desses 11 homens) realizaram R-fMRI antes e depois de três 

semanas de tratamento com uso de sais racêmicos de anfetamina 

(dextroanfetamina/anfetamina) ou Lis-dex-anfetamina. Os autores encontraram 

alterações no padrão de conectividade funcional entre o córtex pré-frontal dorsolateral 

esquerdo (DLPFC) e o córtex pré-frontal medial (MPFC). Análises subsequentes 

utilizando essas duas regiões como regiões de interesse (ROIs, Seed-regions), 

demonstraram que o tratamento diminuiu a conectividade funcional aumentada entre 

DLPFC e o córtex da Insula, DLPFC e o córtex do cíngulo anterior e entre MPFC e o 

córtex da Insula para níveis mais próximos aos níveis encontrados nos controles 

saudáveis. A conclusão foi que o tratamento com estimulantes aumentou a segregação 

funcional do DLPFC (região central do controle cognitivo), do MPFC (região central da 

DMN) e do córtex da Insula (região central da rede de saliência) e que esse resultado 

estava correlacionado positivamente com a melhora clínica dos sintomas de TDAH.   

 Outro estudo detalhando os efeitos do tratamento psicofarmacológico sobre a 

conectividade funcional de adultos com TDAH foi realizado por Cary et al. 73. Foram 

incluídos 22 adultos com TDAH de ambos sexos (sendo 8 homens) que faziam uso de 

MPH (7 sujeitos) ou dextroanfetamina/anfetamina (mistura racêmica de sais de 

anfetamina, medicação não disponível no Brasil) e 31 sujeitos sem TDAH. O protocolo 

do estudo previa que as imagens de R-fMRI seriam adquiridas primeiramente sob efeito 

agudo da medicação e posteriormente logo após o término do tratamento, após ser 

realizado um período de washout de 48 a 72 horas. O foco do estudo era de verificar as 

alterações causadas pelo tratamento na conectividade das redes cerebrais aferidas 

pela R-fMRI. Os autores evidenciaram que o funcionamento de todas as redes 
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investigas apresentavam mais semelhantes (não iguais) ao funcionamento das mesmas 

nos controles saudáveis. Especificamente em relação ao efeito farmacológico sobre a 

conectividade da DMN, os autores relataram que o efeito de diminuição das diferenças 

de conectividade em relação aos controles foi menor quando comparado ao efeito sob 

as outras redes, mas foi igualmente no sentido de se assemelhar a conectividade dos 

controles, quando sob efeito das medicações. 

 Ambos estudos obtiveram resultados que demonstram o efeito positivo dos 

estimulantes sobre o perfil de conectividade funcional dos adultos com TDAH. Contudo, 

faz-se importante, para fins de melhor compreensão do efeito dos estimulantes sobre a 

conectividade funcional, salientar algumas características dos estudos: (1) ambos 

incluíam em suas amostras sujeitos de pesquisa de ambos os sexos;  e (2) ambos 

estudos não excluíram pacientes que poderiam já ter feito uso de estimulantes no 

passado. Essas duas características podem acarretar diferenças na comparação da 

conectividade, quando se formam grupos de pacientes em comparação a controles, 

pois sabe-se que o perfil de conectividade cerebral de homens é diferente do perfil de 

conectividade cerebral de mulheres74 e que o uso passado de estimulantes pode ter 

efeitos que alteram o padrão de conectividade cerebral75. Além dessas duas 

características, cabe salientar que ambos não se utilizaram de uma uniformidade de 

medicação, misturando MPH com sais de anfetamina e Lis-dex-anfetamina.   
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7 OBJETIVOS 

 

7.1 Objetivo Geral 

Investigar a neurobiologia da trajetória do Transtorno de Déficit de 

Atenção/Hiperatividade da infância a adolescência e do tratamento de adultos através 

de ressonância magnética funcional em estado de repouso. 

 

7.2 Objetivos Específicos 

 Investigar a conectividade funcional no baseline através da análise de 

imagens cerebrais de ressonância magnética funcional em estado de 

repouso nas diferentes trajetórias do Transtorno de Déficit de 

Atenção/Hiperatividade da infância até a adolescência, comparando os 

grupos de novos casos, TDAH persistentes, TDAH remitentes e controles, a 

partir de dados longitudinais da coorte de alto risco HRC do INPD. 

 Investigar o efeito do tratamento com metilfenidato na conectividade 

funcional da rede cerebral padrão (default mode network) de homens 

adultos que nunca foram tratados para Transtorno de Déficit de 

Atenção/Hiperavidade através da análise de imagens cerebrais de 

ressonância magnética funcional em estado de repouso antes e depois do 

tratamento. 
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8 JUSTIFICATIVAS  

Justificativa para o estudo da neurobiologia na trajetória do TDAH da 

infância a adolescência - Artigo #1: 

 Apesar do crescente número de estudos investigando a neurobiologia do TDAH 

em crianças e adolescente com a utilização da análise de imagens cerebrais com 

ressonância magnética funcional em estado de repouso, ainda há a necessidade de se 

investigar a neurobiologia da trajetória dos sintomas de TDAH ao longo do tempo. A 

aplicação das técnicas de neuroimagem tem sido realizada em estudos com desenho 

transversal que não permitem a investigação das diferenças neurobiológicas das 

diferentes trajetórias do TDAH em crianças e adolescentes. A obtenção desse 

conhecimento a partir da aplicação de R-fMRI em um desenho longitudinal contribuirá 

para o entendimento de como o TDAH se inicia, persiste e remite. 

 

Justificativa para o estudo da neurobiologia no tratamento de adultos com 

TDAH – Artigo #2 

 Tendo em vista a prevalência do uso de metilfenidato no tratamento 

medicamentoso do TDAH, a importância da DMN na hipótese de interferência do TDAH 

e a escassez de estudos que tenham sido rigorosos nos fatores que influenciam a 

conectividade cerebral, faz-se necessário uma investigação da neurobiologia dos 

efeitos do metilfenidato especificamente sobre a conectividade da DMN em adultos com 

TDAH nunca previamente tratados. 
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9 HIPÓTESES 

Artigo #1: 

Hipotetizamos que cada uma das trajetórias clínicas do TDAH (novos casos de 

TDAH, TDAH persistentes, TDAH remitentes) apresentará um padrão de 

conectividade cerebral distinto no baseline com conectividades anormalmente 

aumentadas entre regiões subcorticais e corticais, demonstrando alterações de 

circuitos neurais na comparação com crianças e adolescentes com 

desenvolvimento típico. 

 

Artigo #2: 

Hipotetizamos que o tratamento medicamento com metilfenidato aumentará a 

conectividade entre as regiões que compõe a DMN, concomitantemente com a 

melhora clínica dos sintomas de TDAH.  
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10 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

 O estudo apresentado no artigo #1 foi aprovado pelo Comitê de Ética da 

Universidade de São Paulo [IORG0004884 / Número na Comissão Nacional de Ética 

em Pesquisa (CONEP): 15.457 / Número de registro do projeto: 1132/08]. O termo de 

consentimento foi assinado pelos pais e/ou cuidadores dos participantes, assim como 

pelos participantes que puderam ler, escrever e compreendê-lo.  

 O estudo apresentado no artigo #2 foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa do Hospital de Clínicas de Porto Alegre sob número de projeto: 08-543 em 15 

de Maio de 2011. O termo de consentimento foi assinado pelos próprios sujeitos de 

pesquisa, todos adultos, após sua plena compreensão dos riscos relacionados aos 

procedimentos deste projeto.  
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11 ARTIGO #1 

 

 

 

Association of higher right thalamus functional connectivity with the emergence 

of ADHD in children in a longitudinal community-based sample 

 

 

Artigo completo em vias de publicação, submetido ao Journal of Child Psychology and 

Psychiatry  
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11.1 Artigo #1 

 

Association of higher right thalamus functional connectivity with the emergence 

of ADHD in children in a longitudinal community-based sample 
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Abstract: 

Background: Aberrant patterns of functional connectivity (FC) have been systematically 

described in children with Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD). However, few 

studies have investigated their relationship with distinct trajectories of ADHD over time. 

Our aim is to compare patterns of FC among children and adolescents with distinct 

ADHD developmental trajectories and contrast with typically developing children. 

 

Methods: A total of 439 children (6-15 years of age) from a large community-based 

cohort (HRC) were included in the study. Resting-state fMRI (R-fMRI) was assessed 

using a 6-min protocol. Whole-brain R-fMRI ROI-to-ROI baseline measures were 

compared among four groups defined longitudinally: new emergent ADHD cases (n=11), 

ADHD persisters (n=10), ADHD remitters (n=42) and typically developing comparisons 

(n=376). 

 

Results: The emergence of ADHD was associated with higher FC between the right 

Thalamus and the left Temporal Occipital Fusiform Cortex when compared to all other 

three groups; and higher FC between the right Thalamus and the left Superior Parietal 

Lobule when compared to controls and remitters.  

 

Conclusions: We have found distinct brain functional connectivity in children and 

adolescents three years before they develop or remit ADHD. Our findings suggest a 

central role of the right thalamus FC as a vulnerability marker of ADHD conversion. More 

longitudinal brain functional studies are necessary to further investigate the dynamic 

brain changes associated with ADHD and its clinical usefulness. 
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Keywords:  

ADHD, fMRI, Resting-state functional connectivity, intrinsic connectivity, thalamus 

 

Introduction 

Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is one of the most prevalent psychiatric 

disorders in children and adolescents (Polanczyk et al., 2015). Understanding the 

neurobiology of ADHD might provide ways of treating and preventing this disorder more 

effectively (Milham et al., 2017). Several studies have showed aberrant resting-state 

functional connectivity fMRI (R-fMRI) in children with ADHD (Castellanos & Aoki, 2016). 

Longitudinal population-based neuroimaging studies applying R-fMRI may provide an 

unbiased approach to investigate ADHD neurobiology (Paus, 2010). 

 

Previous evidence on R-fMRI and ADHD using different approaches have demonstrated 

atypical functional connectivity (FC) in the default mode network (Fair et al., 2010; 

Chabernaud et al., 2012, Fair et al., 2013, Mills et al., 2018), salience network, executive 

network (Elton et al., 2014), motor network (McLeod et al., 2014), cingulo-opercular 

network (Barber et al., 2015), frontoparietal control network (Lin et al., 2015), thalamus 

and basal ganglia (Mills et al., 2012), putamen (Cao et al., 2009, Hong et al., 2015), 

dorsal anterior cingulate cortex (Tian et al., 2006 Sun et al., 2012), hippocampus 

(Posner et al., 2014), amygdala (Huovershorn et al., 2014), and accumbens (Costa Dias 

et al., 2013). These alterations of FC reported in several ROIs across the brain have 

been demonstrated in cross-sectional studies.  
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Longitudinal studies detailing ADHD symptomatology trajectories across the life span 

and investigating adolescent and adult-onset ADHD are recent (Moffitt et al., 2015; 

Agnew-Blais, 2016; Caye et al., 2016; Riglin et al., 2016; Karam et al., 2017; Cooper et 

al., 2018). ADHD neuroimaging studies with children and adolescents relying on 

longitudinal design have already been announced, but their results are still to be 

released (Silk et al., 2016; Casey et al., 2018). One important neuroimaging initiative, 

gathering structural MRI from 1104 adolescents reported that brain volumetric 

differences in ventromedial prefrontal cortex predicted the occurrence of 

hyperactive/inattentive symptoms in adulthood (Albaugh, et al. 2018). Despite the 

growing body of knowledge reported, studies of brain connectivity related to the 

emergence, persistence and remission of ADHD during childhood and adolescence are 

still scarce.  

 

Our aim is to compare baseline FC patterns among children and adolescents with 

distinct ADHD developmental trajectories and contrast these findings with those from 

typically developing children from a non-clinical community-based sample. Using R-fMRI 

data from baseline and clinical data from baseline and 3-year follow-up of the Brazilian 

High Risk Cohort Study we hypothesized that whole-brain FC from the new-onset ADHD 

group would present a distinct pattern of connectivity in comparison to the patterns of 

persisters, remitters and typically developing comparisons.  

 

Material and Methods 

Participants 
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The children and adolescents included in this study are a subsample from the Brazilian 

High Risk Cohort Study for the Development of Childhood Psychiatric Disorders (HRC) 

(Salum et al., 2015). HRC is a still ongoing large community-base cohort, which started 

screening children in 2010 in two capitals from Brazil, Porto Alegre (POA) and São 

Paulo (SP). The baseline clinical assessment and neuroimaging acquisition took place 

from October 2010 until January 2012 in both cities. The follow-up clinical assessment 

reported here happened on average 3 years afterwards.  

As one of the goals of the HRC was to acquire neuroimaging features of those children 

at high risk to develop future psychopathology, an oversampling procedure was 

performed in order to select the high-risk group from the initial overall sample (Salum et 

al., 2015). Initial screening took place in 57 publics school in both cities, gathering 9937 

children in the first screening. From those, 2512 children comprise the HRC (957 

randomly selected from the initial screened sample and 1554 selected from the 

oversampling procedure based on their higher risk of future development of psychiatric 

disorders, which was based on higher levels of both dimensional symptoms and family 

psychopathology as assessed by the Family History Screen (Weissman et al., 2000)).  

From the 2512 participants of the HRC, a subsample of 759 children underwent MRI 

scanning. A total of 685 subjects had good quality R-fMRI scans. From those subjects 

we first excluded 10 subjects (for not having complete diagnostic assessment), then we 

excluded 226 subjects (who presented any psychiatric disorder different from ADHD 

during either baseline or follow-up), and finally we excluded 10 children who were 

currently receiving psychopharmacological treatment (further detailed in Figure 1). The 

results presented here derive from a final subsample of 439 subjects. 
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INSERT FIGURE 1 ABOUT HERE 

 

Diagnostic Assessment 

All children were initially evaluated during a household interview by trained personnel 

applying the Development and Well-Being Assessment (DAWBA) (Goodman, et al., 

2000) to a biological parent. The DAWBA is a DSM-IV based structured interview 

preferably suited for epidemiological screening studies. ADHD diagnosis was based on 

DSM-IV diagnostic criteria. All DAWBA scores were rated by a group of nine 

psychiatrists in order to ascertain the diagnosis. Follow-up assessments were conducted 

on an average of three years after baseline assessments (Mean=3.3 SD=0.8), using the 

same diagnostic instrument (DAWBA). Considering our goal to investigate whole-brain 

functional connectivity before the emergence of ADHD, we used the following criteria to 

form four groups: (1) the typically developing comparisons included children who never 

presented any psychiatric diagnosis neither during baseline, nor follow-up; (2) the new-

ADHD group included only those children that did not present any psychiatric diagnosis 

during baseline, but presented ADHD in the follow-up assessment; (3) the ADHD 

Persisters group included all children who had only ADHD in both time points; and (4) 

the ADHD Remitters group consisted of children who had only ADHD diagnosis during 

baseline and evolved to not fulfilling ADHD criteria in the re-evaluation. 

 

Intelligence 

Intelligence Quotient (IQ) was measured during the household interview using the 

vocabulary and block design subtests of the Weschsler Intelligence Scale for Children 

accordingly to Tellegen et. al approach (Tellegen & Briggs, 1967).  
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Image Acquisition 

All scans were acquired in two 1.5T MRI scanners (Signa HDX in site 1 and Signa HD in 

site 2 – General Electric, USA) with the same image acquisition protocol in both sites. 

High-resolution T1-weighted structural scans (3D FSPGR sequence) were acquired first 

using up to 160 axial slices for whole brain coverage (TR=10.916ms, TE=4.2ms, 

thickness=1.2mm, flip angle=15o, matrix size=256x192, FOV=24.0x18.0cm, NEX=1, 

bandwidth=122.109). Then the R-fMRI scans were acquired with 26 slices using Echo 

Planar Imaging (EPI) sequence with the following parameters (TR=2000ms, TE=30ms, 

slice thickness=4mm, gap=0.5mm, flip angle=80o, matrix size=80x80, NEX=1, scan time 

6 min). Prior to each scanning session every children and adolescent underwent a 

desensitization activity, in which each subject entered a cloth tunnel, and listened to 

recorded MRI sound, to mimic the scanning experience. 

 

Image Processing 

All R-fMRI processing was performed using the pipeline within the CONN toolbox 

version 18 (www.nitrc.org/projects/conn) (Whitfield-Gabrieli & Nieto-Castanon, 2012) 

over MATLAB 2016a (MathWorks, Natick, MA, USA). CONN is a MATLAB-based 

software that applies neuroimaging-processing commands of SPM12 

(www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) (Ashburner, 2012). CONN starts with spatial preprocessing 

(segmentation of anatomical volumes to compute grey matter, white matter and 

cerebrospinal fluid masks; slice-timing correction, realignment and unwarp, 

normalization, smoothing of functional volumes, and then extraction of the BOLD signal 

timeseries from the functional volumes divided by all the regions of interest (ROIs) pre-
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defined by the Harvard-Oxford Atlas (91 cortical regions and 15 subcortical 

regions)(Makris et al., 2006). The second step is temporal preprocessing (denoising), 

when first-level covariates (confounding effects) are regressed out from the BOLD signal 

from each voxel, in order to control residual physiological and motion artifacts (BOLD 

signal from white matter, and CSF, realignment covariates, scrubbing and the 

aCompCor approach (Behzadi, Restom, Liau, & Liu, 2007)) and then each individual’s 

BOLD timeseries is band-pass filtered (0.008 - 0.09Hz). The third part of processing is 

the First-level analyses, when each individual R-fMRI measures are computed from the 

denoised ROI-timeseries in a ROI-to-ROI analysis, enabling all ROI-to-ROI 

comparisons. The fourth part of processing is the Second-level analyses when CONN 

computes all the group-level ROI-to-ROI comparisons results. 

 

Head Motion Effects 

In order to address the possible occurrence of spurious correlations due to movement 

artifacts, we chose to use CONN due to its very effective approach to control 

confounding effects of movement. During preprocessing we chose the “conservative” 

threshold settings in which CONN uses ART (Artifact detection/identification toolbox) 

with the 95th percentile in the normative sample, with a global-signal z-value threshold of 

3 and a subject-motion threshold of 0.5mm. The mean Frame-Displacement for each 

individual was extract from the First-level analyses and used again as a covariate in the 

second-level analyses to have a more rigid control of movement effect.  

 

Statistical analysis 
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All second-Level analyses conducted with baseline-acquired images within CONN were 

performed using the General Linear Model (GLM) approach as applied by the software. 

In order to account for possible confounders in the second-level analyses, we included 

age (demeaned), sex (male/female), site (POA/SP), IQ (total IQ measured by WISCIII), 

and the mean-motion covariate (as extracted from each individual during First-level 

analyses). Among all group comparisons, all variables that presented a p<0.2 were 

included in the GLM model within CONN. All second-level comparisons were carried out 

considering all connections between 106 regions-of-interest of each subject, defining the 

threshold for ROI-to-ROI connections by intensity with a two-sided seed-level correction 

of a False Discovery Rate (FDR) p-FDR=0.05. As a secondary analysis, we applied p-

FDR=0.01 to check which FC would survive. 

 

Results 

From the overall 439 children who passed all steps of analyses, 11 children developed 

ADHD in three-year follow-up, 10 comprised the ADHD-Persisters group, 42 were 

ADHD-Remitters and 376 were controls, as detailed in Table 1. None of the 

sociodemographic variables were significantly different among all four groups. Mean 

Frame-displacement and mean number of removed (scrubbed) volumes were not 

different between all groups. The differences of functional connectivity between all four 

groups are detailed in Table 2.  

 

INSERT TABLE 1 ABOUT HERE 
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The group of new ADHD cases presented higher functional connectivity between right 

thalamus and left temporal occipital fusiform cortex when compared to all other three 

groups. It also presented higher functional connectivity between right thalamus and left 

superior parietal lobule when compared to controls and remitters. In our secondary 

analysis (p-FDR=0.01), right thalamus continued to show higher FC with left temporal 

occipital fusiform cortex when the new ADHD group was compared to controls and 

ADHD Persisters. Comparisons between new ADHD and ADHD Remitters and between 

ADHD Persisters and controls did not survive the 0.01 thresholds. When comparing 

ADHD Remitters to controls the right Accubens continued to show higher FC with left 

middle temporal gyrus temporooccipital part, and two FCs survived in the Remitters vs. 

Persisters comparisons. All connections are further detailed in Table 2, and Figure 2 

(Table 3 and Figures 3-5 can be found in the supplemental material). 

 

INSERT TABLE 2 ABOUT HERE 

 

INSERT FIGURE 2 ABOUT HERE 

 

 

Discussion 

In a longitudinal community-based sample of high-risk children, the emergence of new 

cases of ADHD was associated with higher FC between right thalamus and left temporal 

occipital fusiform cortex when compared to all other groups. We also found that new 

ADHD patients presented higher FC between right thalamus and left superior parietal 

lobule when compared to controls and remitters, but not to persisters. Remitters 
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presented lower FC between right superior parietal lobule and bilateral superior 

temporal gyrus posterior division, and bilateral Planum Temporale when compared to 

the persisters group. 

In accordance with our initial hypothesis all groups showed distinctive patterns of FC. 

None of the sociodemographic variables were significantly different among all groups, 

suggesting that different patterns of FC would be mainly due to neurobiological 

differences among the clinically distinct groups.  

Our findings related to the FC patterns between the ADHD groups cannot be fully 

comparable to previous findings from the literature, due to methodological differences, 

specially regarding our longitudinal and community-based design. Despite that, in a 

task-based fMRI study, with a small sample of ten male adolescents (5 persisters and 5 

remitters), Schulz et al. (2005) associated higher activation of ventrolateral prefrontal 

cortex with persistence of ADHD rather than remission during adolescence. Our results 

did not show higher or lower FC between prefrontal areas or other regions related to the 

prefrontal cortex networks, traditionally related to ADHD. Wetterling et al. (2015) also 

applying task-based fMRI, using an adult sample of childhood diagnosed ADHD 

subjects, described impared reward processing in the prefrontal cortex differentiating 

Remitters from Persisters. Differently from their results, we did not document any 

relationship of prefontal cortex regions related to the persister or remitters group. 

Weaker inhibitory function in a still developing thalamus has been previously 

hypothetized to be related to over amplified thalamocortical acitivity (Murata, 2018). Our 

results involving right thalamus could be explained by this hypothesis, since all results in 

new ADHD group showed higher FC arising from thalamus to cortical regions. Right 

thalamus was found to be connected with left temporal occipital fusiform cortex, which is 
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a region, involved in high-level visual input processing, such as face recognition, object 

recognition and reading (Weiner, 2016). Right thalamus was also connected with left 

superior parietal lobule, which has been linked to high-order processing of sensory 

inputs, spatial orientation and attention, and body-environment interactions (Berlucchi, 

2018). Both connections are related to key cortical regions related to sensory 

processing. Its interesting to note that this pattern of FC was happening before the onset 

of ADHD symptoms and we could speculate the possibility of these alterations in FC 

could be a first step before other more well-known FC ADHD-related alterations occur, 

although the new ADHD group also had higher FC in right thalamus when compared to 

ADHD persisters. This hypothesis should be further investigated in future larger 

longitudinal studies scanning children before ADHD onset. Our results involving the new 

ADHD group should be interpretd with cauton considering our small number of subjects 

within the group. Despite that, the results arising from right thalamus survived the 0.01 

FDR threshold, which, on the other hand, show the strength of this connectivity. 

Considering the comparison made with the Persisters and Remitters groups, several 

brain regions also demonstrated alterations in key regions of auditive-visual-sensory 

processing areas. The Remitters group presents higher FC between right accubems, 

which is know by its involvement in the reward system, previously studied as an impared 

system in ADHD samples. In opposition to previous findings, our results point to higher 

FC towards temporal and fusiform regions, also related to auditory and visual processing 

networks. It is interesting to note that the Remitters groups presented lower FC also 

between key ROIs related to auditive (left planum temporale), and somatosensorial 

(postcentral gyrus) processing in comparison to controls. When compared to Persisters 

bilateral planum temporale has lower FC with right superior Parietal lobule showing that 



50 

auditory and visual-spatial processing cortical areas are more lossely connected in 

Remitters than Persisters. 

Despite the novelty of our study presenting FC findings at baseline in emergent new 

cases ADHD from a community-based sample, it has some limitations. Our FC results 

are derived from a small number of subjects (emergent new ADHD cases (n=11), ADHD 

persisters (n=10), ADHD remitters (n=42)), limiting our power. Other limitation is related 

to the ROI selection, specially regarding the thalamus. Previous neuroimaging and 

neuroanatomical studies have subdivided thalamus in subregions demonstrating 

differences of each subregion in relation to cortical connectivity and overall function 

(Hwang et al., 2017). Our results relative to the right thalamus consist of an overall 

signal measure accounting all the voxels in the whole thalamus. Perhaps, if we had 

applied a more detailed atlas with thalamic subdivision, then our results could be more 

specific regarding FC to different cortical regions. We did not pursue this approach 

considering the small sample size in each phenotypically defined ADHD sub-group. 

 

Conclusions 

In a large community sample of children and adolescents whole-brain R-fMRI analysis at 

baseline revealed distinctive patterns of FC between emergent new cases of ADHD, 

ADHD Persisters, and ADHD Remitters. Our results pointed out right thalamus as a key 

player in the identification of new cases of ADHD. Future larger community samples will 

be necessary to replicate this finding in order ascertain this distinctive role of thalamus. 

Our results also highlight the involvement of key sensory-auditory-visual regions in the 

neurobiology of ADHD trajectories, which, in turn, indicate the need for future studies 
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focusing on the role of sensory processing networks beyond the fronto-striatal-thalamic 

model. 

 

 

 

 

Key Points 

 Studies examining functional connectivity patterns in children from a large 

community-based cohort rarely investigate distinct Attention-Deficit/Hyperactivity 

Disorder developmental trajectories over time.  

 We analyzed Resting-state fMRI images from four groups defined longitudinally 

(3 year follow-up): new emergent ADHD cases, ADHD persisters, ADHD remitters 

and typically developing comparisons 

 The emergence of ADHD was associated with higher FC between the right 

thalamus and the left temporal occipital fusiform cortex. 

 The study suggests a central role of the right thalamus functional connectivity as 

a vulnerability marker of ADHD conversion. 

 Further larger community-based studies examining the dynamic brain changes 

associated with different ADHD trajectories across time are necessary to validate 

our findings. 
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Figure 1. Subject Data 
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of participants 

 

 

 

  

Table 1. Demographic and clinical characteristics of participants

Sociodemographic N % N % N % N % N % p

Male 7 63.6 6 60.0 32 76.2 212 56.4 257 58.5

Female 4 36.4 4 40.0 10 23.8 164 43.6 182 41.5

Total 11 10 42 376 439

Porto Alegre 5 45.5 5 50.0 26 61.9 167 44.4 203 46.2

São Paulo 6 54.5 5 50.0 16 38.1 209 55.6 236 53.8

Total 11 10 42 376 439

Mother completed High School 2 18.2 4 40.0 18 42.9 127 34.3 151 34.9 0.722

Mother Married or living with 

biological father
5 45.5 4 40.0 21 50.0 216 57.9 246 56.4 0.928

Children Right-handed 10 91.6 8 80.0 35 83.3 349 92.8 402 91.6 0.123

Sociodemographic Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD p

Age Baseline 9.04 1.18 9.70 1.92 10.18 1.68 9.91 1.90 9.91 1.87 0.337

Age Followup 12.22 1.22 13.05 2.02 13.61 1.68 13.24 1.85 13.24 1.83 0.157

Total IQ (WISC) 94.72 17.03 96.60 13.37 98.09 16.51 103.44 16.73 102.55 16.74 0.052

Movement Parameters Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD p

Mean Movement (mm) 0.28 0.22 0.22 0.19 0.26 0.19 0.23 0.26 0.23 0.25 0.799

Number of scrubbed volumes 32.09 31.45 30.5 26.6 30.78 24.8 24.11 23.45 25.09 23.9 0.215

0.194

ADHD-Emergent 

Cases
ADHD-Persisters ADHD-Remitters Controls Total

0.115
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Table 2. Functional connectivity group comparisons (p-FDR=0.05) 
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Figure 2. Functional connectivity results comparing New ADHD with other groups 

 

Figure 2. (A) New ADHD > Controls; (B) New ADHD > ADHD Persisters; (C) New ADHD 

> ADHD Remitters. Regions: (1) right thalamus; (2) left temporal occipital fusiform 

cortex; (3) left superior parietal lobule  
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Supplemental Material 

Table 3. Functional connectivity group comparisons (p-FDR=0.01) 
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Figure 3. ADHD Persisters > Controls 
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Figure 4. ADHD Remitters > Controls 
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Figure 5. ADHD Remitters > ADHD Persisters 
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Abstract: 

Objective: This study evaluated the hypothesis that MPH treatment would improve 

Default Mode Network (DMN) within-connectivity.  

 

Method: Resting-state functional connectivity of the main nodes of DMN was evaluated 

in a highly homogenous sample of 18 drug-naïve male adult subjects with ADHD.  

 

Results: Comparing resting-state functional connectivity fMRI scans before and after 

MPH treatment focusing exclusively on within-DMN connectivity, we evidenced the 

strengthening of functional connectivity between two nodes of the DMN: posterior 

cingulate cortex (PCC) and left lateral parietal cortex (LLP).  

 

Conclusion: Our results contribute to the further understanding on how MPH affects 

functional connectivity within DMN of male adults with ADHD and corroborate the 

hypothesis of ADHD being a delayed neurodevelopmental disorder. 

Keywords: ADHD, neuroimaging, default mode network, methylphenidate, connectivity. 
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Introduction 

Methylphenidate (MPH) is the most prescribed stimulant treatment for Attention-

deficit/hyperactivity disorder (ADHD) worldwide (Cortese et al., 2017). Its clinical 

effectiveness has been extensively documented in children, adolescents and adults with 

ADHD (Clavenna & Bonati, 2017). Although ADHD was historically considered a 

disorder of prefrontal-striatal-cerebellar circuits, structural (Makris, Biederman, 

Monuteaux, & Seidman, 2009) and functional magnetic resonance imaging (fMRI) 

revealed other brain regions also implicated in its pathophysiology during the last 

decade, such as the temporal lobe (Wolfers et al., 2017), the occipital lobe (Proal et al., 

2011), and posterior cingulate cortex (PCC)/precuneus (Castellanos et al., 2008). Core 

deficits of ADHD have been proposed to be related to disturbances on how discrete 

regions of the brain interact with each other, constituting alterations in functional 

networks activity (Castellanos & Aoki, 2016). An important whole-brain method to 

comprehend the interplay of intrinsic functional networks is the resting-state functional 

connectivity fMRI (R-fMRI) (Yeo et al., 2011; Smitha et al., 2017). 

R-fMRI enables access to how different areas of the brain “communicate” with each 

other without the dependency on any specific cognitive task. The functional relationship 

of discrete areas of the brain, known as functional connectivity, is measured by the level 

of correlation between the blood oxygen-level dependent (BOLD) signals of two different 

brain areas (Azeez & Biswal, 2017). After a lag of time from its inception in 1995 (Biswal, 

Yetkin, Haughton, & Hyde, 1995), R-fMRI gained momentum among adult ADHD 

researchers after 2007 (Castellanos et al., 2008). Despite the growing number of papers 

on ADHD using R-fMRI, studies focusing specifically on how MPH interacts with resting-

state functional connectivity in adults with ADHD are still scarce.  

ADHD symptomatology has been hypothesized to be due to the intrusion of Default 

Mode Network (DMN) activity over task-related networks (also called “task-positive” 

networks) (Sonuga-Barke & Castellanos, 2007). Previously thought to be more active 

during rest periods (in PET and fMRI studies) (Raichle, 2015), DMN has been linked to 

mind-wandering, remembering past events, planning the future, considering the 

perspectives of others (Buckner, Andrews-Hanna, & Schacter, 2008), and its function is 

attenuated during externally oriented cognition (Andrews-Hanna, Reidler, Huang, & 
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Buckner, 2010). It is anatomically distributed among the medial prefrontal cortex 

(MPFC), PCC/precuneus, left lateral parietal cortex (LLP), and right lateral parietal 

cortex (RLP). DMN connectivity has been the focus of many studies with ADHD subjects 

(Castellanos & Aoki, 2016).  Findings with children and adolescents show decreased 

integration of DMN (weakened within-network connectivity) (Fair et al., 2010; Kessler, 

Angstadt, Welsh, & Sripada, 2014) and atypical connectivity between-networks (Fair et 

al., 2013; Qiu et al., 2010; Sripada et al., 2014; Sripada, Kessler, & Angstadt, 2014). 

Investigations with adult ADHD samples also support the hypothesis of a disrupted DMN 

as one of the possible neurobiological underpinnings of ADHD symptoms (Sato, 

Hoexter, Castellanos, & Rohde, 2012; Uddin et al., 2007; McCarthy et al., 2013). 

Insufficient suppression of DMN led to lapses of attention in adults (Weissman, Roberts, 

Visscher, & Woldorff, 2006) and MPH treatment was found to increase the suppression 

of DMN as tasks were becoming increasingly difficult (Liddle et al., 2010). 

Cary et al. (2016) carried out an R-fMRI study where 22 adult ADHD patients (8 males) 

were scanned firstly under acute effect of treatment with stimulants (15 taking 

dextroamphetamine/amphetamine and 7 taking MPH) and secondly soon after 

withdrawn from treatment (48 or 72 hours) in order to examine changes in the 

organization of functional networks (including the DMN). Authors evidenced a more 

“control-like” status of all functional networks when patients were under the acute effect 

of stimulants. Regarding the DMN specifically, authors reported a slightly smaller effect 

of medication (when comparing with other task-related networks), but also towards the 

same pattern of healthy controls.  

In another R-fMRI study, by Yang et al. (2016),16 adults diagnosed with ADHD (11 

males) were scanned before and after 3 weeks of amphetamine treatment 

(dextroamphetamine/amphetamine extended release or lisdexamphetamine). Alterations 

in the patterns of functional connectivity on left dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) 

and MPFC were evidenced. Subsequent functional connectivity analysis using these two 

regions as seeds revealed that treatment decreased positive functional connectivity 

between DLPFC and insula, DLPFC and anterior cingulate cortex, and MPFC and 

insula, bringing them toward the connectivity levels observed in healthy controls. 

Authors concluded that the stimulant treatment increased functional segregation of 
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DLPFC (core region of cognitive control), MPFC (core region of DMN), and insula (core 

region of salience) and these changes were positively correlated with clinical 

improvement of ADHD symptoms.  

Considering that the two previous studies using R-fMRI in adult ADHD samples included 

both males and females, had no uniformity regarding stimulant medications, and did not 

exclude subjects with previous use of stimulants, our goal was to investigate how MPH 

influences the functional connectivity within the main nodes of the DMN of drug-naïve 

male adults with ADHD. We hypothesized MPH treatment would improve DMN 

integration, through increased functional connectivity among its nodes, as it has been 

shown that increased levels of dopamine increase functional connectivity (Silberstein et 

al., 2016; Nagano-Saito et al., 2008).  

 

Material and Methods 

Participants 

Patients were recruited and evaluated at the ADHD Outpatient Program – Adult Division 

at the Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), in Porto Alegre, Brazil. The 

inclusion criteria at baseline assessment were (1) 18 years or older, (2) male, (3) 

fulfillment of Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition 

(DSM-IV) diagnostic criteria for ADHD, both currently and during childhood (APA, 2000), 

and (4) current indication of treatment with MPH. Exclusion criteria were (1) current 

psychiatric comorbidity, (2) autism spectrum disorder (ASD) comorbidity, (3) past history 

of psychosis, (4) current alcohol, tobacco or substance abuse or dependence, (5) use of 

psychiatric medication currently or in the past 6 months, (6) past use of MPH, (7) 

contraindication for MPH use, (8) evidence of clinically significant neurological disease 

(e.g., delirium, dementia, epilepsy, head trauma), (9) intelligence quotient (IQ) ≤ 85 

(Wechsler, 1981), (10) to be left-handed, (11) history of brain lesions evidenced by MRI, 

(12) history of injuries with metals, and (13) presence of metals in the body.  

From a total of 185 individuals clinically evaluated at our outpatient clinic from 2011 until 

2016, 75 were female and were excluded from this study. Of the 110 males, 78 were 

excluded due to exclusion criteria or refusal to undergo neuroimaging scanning, as 

shown in figure 1. Past or current use of MPH was the most prevalent reason for 
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exclusion, followed by the use of cannabis and current psychiatric medication. A total of 

five patients were excluded due to current medication use (three patients were taking 

fluoxetine, one was taking carbamazepine and one risperidone) and three had current 

depression as comorbidity. All patients excluded from this study were clinically assisted 

and treated in our clinic as part of the standard treatment protocol of our outpatient 

program. 

The 18 remaining male patients underwent all the diagnostic, neuroimaging, and 

treatment procedures of the study. After that, all of them also were kept on treatment in 

our program for as long as 12 months. None of them received any financial aid for their 

participation in the research. 

 

Figure 1. Study subject flow 
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Diagnostic assessment 

All 185 patients were evaluated by four psychiatrists extensively trained in Adult ADHD 

(FAP, RGK, MMV and VB). The evaluation procedure took place in a three level 

manner: first through an extensive clinical interview with the patient for the detailed in-

depth investigation of ADHD symptomatology during childhood and adulthood, then by 

the application of our clinical protocol (detailed below), and then, if necessary, with a 

discussion in a clinical board chaired by a senior psychiatrist (EHG) for the resolution of 

conflicting cases (further details of this diagnostic procedure can be found elsewhere) 

(Grevet et al., 2006; Fischer et al., 2007). 

The first step of our clinical protocol was the evaluation and confirmation of the 

childhood and current diagnosis of ADHD, applying the Kiddie Schedule for Affective 

Disorders and Schizophrenia for School-Age Children, Epidemiological Version (K-

SADS-E), Portuguese version (Mercadante et al., 1995). Since K-SADS-E was 

structured for use with children and adolescents, we adapted the examples of ADHD 

symptoms descriptions for adult use (Grevet et al., 2005). Conduct disorder and 

antisocial personality disorder were evaluated using the Brazilian Portuguese version of 

the Mini-International Neuropsychiatric Interview (MINI) (Sheehan et al., 1998; Amorim, 

2000). The Structured Clinical Interview for DSM Disorders (SCID-I) was used to rule out 

all other psychiatric disorders (First, Spitzer, Gibbon, & Williams, 2002). Handedness 

was assessed with the Edinburgh Handedness Inventory (Oldfield, 1971). 

The Portuguese version of the Swanson, Nolan, and Pelham scale, version IV (SNAP-

IV) and the Barkley’s current and childhood ADHD symptoms scales were used to 

assess ADHD symptoms severity and impairment in baseline assessment and when 

optimal MPH dose was reached. 

 

Methylphenidate treatment  

MPH (immediate release form) was first administered once-a-day beginning with 5mg for 

two days, then a dose of 5mg was given twice daily for four days. Then, doses were 

increased every five days, raising 5mg each time, first in the morning and then in the 

afternoon. Doses were increased until there is no room for improvement or with the 

onset of intolerable adverse effects. MPH was suspended 72 hours prior to the second 
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R-fMRI acquisition (Loureiro-Vieira et al., 2017). All patients underwent this washout 

period in order to preserve the comparability between before and after treatment, 

excluding the plausible confounding acute effect of MPH on the functional networks of 

the brain. 

 

Image acquisition 

The selected 18 subjects underwent MRI scanning in a whole-body Siemens Magnetom 

Avanto 1.5T scanner using a 12-channel head coil at Hospital Moinhos de Vento, in 

Porto Alegre, Brazil. All subjects were instructed on how MRI works and sounds 

previously to the scanning day, in order to improve the subjects’ engagement to the 

procedure. Foams on both sides of the head of each subject were carefully placed in 

order to diminish head movement. A resting-state functional connectivity fMRI and high-

resolution structural MRI sequences were acquired for each individual before and after 

the treatment period with MPH. The R-fMRI sequence was an echo planar imaging (EPI) 

with 34 slices of T2* weighted images with the following acquisition parameters: TE = 

30ms, TR = 2500 ms, flip angle 70°, 64 x 64 matrix, in-plane voxels size = 4.00 x 4.00 

mm, slice thickness = 4.5 mm, gap = 0.5 mm, FOV = 240 mm, lasting for 6:15 min. For 

cortical thickness analysis and spatial normalization purposes, high-resolution structural 

images were acquired using a T1-weighted 3D magnetization prepared rapid acquisition 

with gradient echoes (MPRAGE) sequence with 160 slices, TE = 3.61 ms, TR = 2400 

ms, TI = 1000 ms, flip angle = 8°, 192 x 192 matrix, in-plane voxel size 1.25 x 1.25 mm, 

slice thickness 1.2 mm, no gap, FOV = 240 mm, lasting for 7:42 min. 

 

Image processing 

All image processing was performed using CONN 15 (http://www.nitrc.org/projects/conn) 

(Whitfield-Gabrieli & Nieto-Castanon, 2012), SPM12 (www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) 

(Ashburner, 2012), and MATLAB 2015b (MathWorks, Natick, MA, USA). CONN (a 

MATLAB-based cross-platform software for the computation, display, and analysis of 

functional connectivity fMRI) applies spatial preprocessing steps of SPM12: realignment 

and unwarp, slice-timing correction, segmentation of gray matter, white matter, and 

cerebrospinal fluid (CSF), normalization, and spatial smoothing. Then a CompCor 
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(Behzadi, Restom, Liau, & Liu, 2007) approach was applied in order to reduce 

interference of confounding effects (white matter, CSF, realignment, scrubbing) by 

regressing them out from the BOLD signal from each voxel, and then the data was 

band-pass filtered (0.008 - 0.09Hz). 

 

Functional connectivity analysis 

First-level ROI-to-ROI functional correlations were measured between the DMN regions 

(Fox et al., 2005): MPFC, PCC, RLP, and LLP from each individual. For the second-level 

analysis, we applied two conditions to the whole group of patients: (1) Before-MPH, and 

(2) After-MPH. Second-level General Linear Model analysis was performed through a 

between-conditions contrast using the BOLD signal from the DMN regions in order to 

assess if MPH would increase the intrinsic connectivity between PCC and any of the 

three other DMN regions. False positives were controlled using Bonferroni correction for 

three comparisons (alpha corrected 0.05/3 = 0.0166). 

 

Results 

A description of the characteristics of the 18 patients that met inclusion and exclusion 

criteria is detailed in Table 1. ADHD symptomatology was significantly reduced from 

baseline to follow-up, as shown by the difference in the SNAP scores after treatment 

with MPH (Figure 2). The optimal doses of MPH were reached individually with a mean 

dose prior to the follow-up scanning of 29.72mg/daily (0.37mg/kg/day) and mean 

duration of treatment of 54.44 days. All subjects present minimal movement in both 

phases of scanning (below 0.2mm).  
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Table 1. Sample Characteristics 

  

Baseline               
(Before MPH) 

Follow-up              
(After-MPH) 

p                            
(comparison) 

Age [years] (mean ± SD) 30.67 (7.41) --- --- 

Education [years] (mean ± SD) 13.94 (2.07) --- --- 

IQ  (mean ± SD) 110.0 (16.53) --- --- 

MPH Dose [mg/kg/day] (mean ± SD) --- 0.37 (0.15) --- 

Days of MPH Treatment (mean ± SD) --- 54.44 (23.56) --- 

Movement [mm] (mean ± SD) 0.19 (0.07) 0.20 (0.11) 0.594 

ADHD subtype (% [n])       

Combined 66.7 (12) --- --- 

Inattentive 33.3 (6) --- --- 

Socioeconomic Status (% [n])       

A 22.2 (4) --- --- 

B 55.6 (10) --- --- 

C 22.2 (4) --- --- 

SNAP-IV Scores (mean ± SD)       

Total 38.33 (11.47) 15.11 (8.94) <0.001 

Inattention 17.83 (4.48) 5.28 (4.73) <0.001 

Hyperactivity/Impulsivity 14.06 (6.16) 4.83 (3.40) <0.001 

    SD = Standard Deviation; IQ = Intelligence Quoeficient; MPH = Methylphenidate; mm = 
millimeters; SNAP-IV = Swanson, Nolan and Pelham Questionnaire version IV. 
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Figure 2. SNAP-IV scores pre and post-treatment 

** p<0.001 

 

 

The results of the second-level analysis showing correlations among the PCC and the 

three other DMN areas after treatment with MPH are shown in Table 2. We found an 

increase in the functional connectivity between the PCC and the LLP after MPH 

treatment, that remained statistically significant after Bonferroni correction (Figure 3). 

We could not find any statistically significant correlations between age, years of 

education, IQ, MPH dose, or duration of MPH treatment and the increase in functional 

connectivity between the PCC and the LLP. Despite the clinical improvement seen in all 

patients, it was not correlated with the increase in PCC-LLP functional connectivity.  
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Table 2. General Linear Model Second-level analysis: Results of Functional 
Connectivity between Posterior Cingulate Cortex and the DMN regions (After-
Before MPH treatment) 

 
beta p-unc 

Left Lateral Parietal Cortex (LLP) 0.15 0.0114 

Right Lateral Parietal Cortex (RLP) 0.02 0.3168 

Medial Prefrontal Cortex (MPFC) 0.01 0.4571 

(Bonferroni alpha-corrected for 3 comparisons: 0.05/3=0.0166) 
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Figure 3. Increased functional connectivity after MPH treatment 

 

LLP = Left Lateral Parietal Cortex, PCC = Posterior Cingulate Cortex 

 

Discussion 

In a homogenous sample of right-handed drug-naïve male adults with ADHD without 

comorbidities, we found a strengthening of functional connectivity within DMN, between 

the PCC and the LLP, after treatment with immediate-release MPH.  

Our results did not show an increased functional connectivity among all areas of the 

DMN after MPH treatment, as we had hypothesized. Instead, we were only able to 

document strengthening of connectivity between PCC and LLP. The lateral parietal 

cortex is known as an associative cortex, which integrates sensory inputs, and has been 

linked to successful retrieval of previously learned items (Raichle, 2015). PCC is a 

crucial hub of the DMN and it has been hypothesized to have a central role in supporting 

internally directed cognition (Leech & Sharp, 2013), having increased activity when 
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individuals are planning the future and recollecting autobiographical memories (Gusnard 

& Raichle, 2001). Fair et al. (Fair et al., 2008) described that the connections within 

DMN regions become more functionally strongly connected (more integrated) in healthy 

individuals during DMN development from childhood to adulthood. Therefore, we can 

hypothesize that strengthening the functional connectivity within the DMN, through the 

use of MPH, could be a way to make the network function in a more mature manner, 

which could then be related to ADHD symptomatology improvement. 

Even though clinical improvement in both inattention and hyperactivity/impulsivity 

symptoms was seen in all patients, this improvement was not correlated with the 

increase in PCC-LLP functional connectivity. The absence of correlation can possibly be 

explained by at least three hypotheses. The first one is related to our sample size, in the 

sense that 18 subjects could not give enough power to show this correlation. A second 

possible explanation is that these two findings are in fact unrelated. A third possibility is 

that the strengthening of functional connectivity between PCC-LLP could subsequently 

generate other non-detected effects that would indeed be related to the decrease of 

symptoms, or vice-versa.  

The characteristics of our study differ from previous studies that applied the same R-

fMRI methodology. We assessed 18 right-handed males without any psychiatric 

comorbidity and who had never used MPH, in order to test our hypothesis in the most 

homogenous sample possible. Psychiatric comorbidities are very common among 

ADHD patients, but are known to bring different patterns of functional connectivity 

disturbances depending on the assessed psychiatric disorder (Takamura & Hanakawa, 

2017; Barkhof, Haller, & Rombouts, 2014). Similarly, the past use of stimulants might 

alter functional connectivity, which could bias the interpretation of the results from 

studies that included individuals with previous use of MPH (Konova, Moeller, Tomasi, & 

Goldstein, 2015). Cary et al. (Cary et al., 2016) evaluated 8 males along with 14 female 

subjects in the ADHD group and Yang et al. (Yang et al., 2016) had 11 males grouped 

with 5 females. Due to these differences in sampling, our findings might not be fully 

comparable with the ones from these previous studies, despite some similar results. 

Gender has also been linked to differences in functional connectivity and therefore 
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groups comparisons including males and females in the same analysis might reveal 

different results (Satterthwaite et al., 2014; Ingalhalikar et al., 2013). 

In agreement with Cary et al. (2016), we also found that stimulant treatment brought 

DMN within-connectivity to a more integrated pattern. Due to the fact that we chose to 

only ascertain the DMN within-connectivity before and after MPH, we cannot compare 

our findings with results from studies that evaluated how MPH would interfere in the 

segregation and integration of networks, as reported by Yang et al. (2016).  

Our study has some limitations. The first limitation is that our sample comprised only 

men; therefore, our results cannot be extrapolated to women. Another limitation is the 

small sample size, which could be expected due to our restrictive inclusion criteria. 

However, this is a unique opportunity to address the effects of MPH on DMN without the 

effects of possible confounders brought by psychiatric comorbidity, past MPH treatment, 

handedness, and functional connectivity differences between males and females.  

 

Conclusion 

Employing a focused R-fMRI analysis in a very selective sample, our study was able to 

contribute to the further understanding of the effects of MPH over within-connectivity of 

the DMN in male adults with ADHD. Our results corroborate the hypothesis of ADHD as 

a neurodevelopmental disorder in which MPH treatment might change the DMN 

functional pattern between some areas to a more interconnected one. Studies with 

larger samples are still needed to conclusively elucidate MPH actions upon DMN in 

adults with ADHD. 
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13 CONCLUSÕES E CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 A presente tese colabora para o entendimento da neurobiologia do TDAH 

através da aplicação de um método de análise de imagens funcionais cerebrais que 

especifica como cada região cerebral se conecta/comunica com as demais. Essa 

abordagem foi aplicada em dois momentos distintos do ciclo vital, na infância e 

adolescência e em adultos e em dois desenhos metodológicos distintos: coorte 

populacional e quase-experimento. Essas diferenças acabam sendo complementares 

no sentido de oferecerem contribuições sobre a conectividade funcional antes do 

próprio inicio do TDAH na infância e adolescência e durante seu processo de remissão 

e persistência nessa faixa etária. Por fim, traz dados sobre conectividade funcional em 

indivíduos tratados enquanto adultos. 

 No artigo #1 os achados de conectividade funcional aumentada envolvendo o 

tálamo direito e a complexa coleção de achados de conectividade em diversas áreas de 

processamento sensório-visual-auditivo acrescentam complexidade aos modelos de 

compreensão do TDAH, sugerindo a necessidade de ampliação das investigações para 

além das redes mais estudadas, ligadas aos circuitos pré-frontais e aos circuitos 

cortico-striato-talâmicos, classicamente conhecidos por seu envolvimento no TDAH. 

Nosso estudo apresenta limitações, principalmente relacionadas ao numero de sujeitos 

que compõe cada um dos grupos de TDAH, limitando a extrapolaçãoo dos nossos 

achados. Além disso, a não investigação das subregiões do tálamo, considerando que 

utilizamos uma metodologia de parcelamento do cérebro que não prevê subregiões 

talâmicas, restringe nossas conclusões sobre quais subregiões talâmicas estariam de 

fato envolvidas em nossos achados.  

No artigo #2, nossos achados de aumento de uma das conexões dentro da DMN 

após o uso de metilfenidato contribuem para o entendimento de como a medicaçãoo 

mais utilizada para o tratamento do TDAH interfere na conectividade de uma rede 

implicada nas alterações típicas do TDAH. Nossos resultados corroboram a hipótese do 

TDAH ser um transtorno do neurodesenvolvimento na qual o Metilfenidato pode 

modificar o padrão de conectividade da DMN para um padrão mais interconectado que, 

em última análise, seria considerado mais maduro (mais funcional). A maior limitação 

de nosso estudo é o pequeno tamanho amostral, que provavelmente foi o causador da 
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não verificação de nossa hipótese de forma completa. Apesar disso, nosso estudo é o 

primeiro que utilizou uma amostra altamente selecionada de sujeitos que nunca haviam 

sido diagnosticados e tratados para TDAH sem a interferência de comorbidades, uso 

prévio de estimulantes ou mistura dos sexos na compilação dos achados. 

 A utilização de imagens cerebrais para a compreensão dos transtornos 

psiquiátricos é uma área que envolve o conhecimento de diversas outras áreas 

científicas além do campo da medicina (física, informática, estatística avançada). Isso 

se deve ao fato de que o entendimento dos mecanismos do órgão mais complexo do 

corpo humano não poderia ser apreendido sem a junção de diversas áreas do 

conhecimento. Essa tarefa, de mapear o funcionamento cerebral diferenciando estados 

de normalidade de estados psicopatológicos é, sem dúvida, uma tarefa que demandará 

esforços ainda maiores dos que vem sendo possíveis até o presente momento. Nossos 

achados contribuem para essa busca de conhecimento, especificamente relacionada ao 

TDAH e especificamente relacionada ao padrão de conectividade cerebral de crianças, 

adolescente e adultos. Outros grupos vem realizando estudos longitudinais 

populacionais, arrolando pessoas de todas as idades, com as mais diversas patologias, 

a fim de se chegar um pouco mais perto de uma compreensão útil do funcionamento 

cerebral. Futuros trabalhos nesse campo deverão persistir no objetivo de obtenção de 

grandes tamanhos amostrais que possam elucidar, do ponto de vista populacional, os 

mecanismos neurobiológicos envolvidos na gênese, persistência, remissão e 

tratamento do TDAH. 
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15 ANEXOS 
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15.1.1 Termo de Consentimento Livre Esclarecido 
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15.2 Documentos do estudo #2 

15.2.1 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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15.2.2 Protocolo Critérios de Inclusão e Exclusão dos casos com TDAH 
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15.2.3 Protocolo Inventário de Dominância Lateral de Edimburgo  
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15.2.4 Protocolo Checklist de Screening Pré-Ressonância Magnética 
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15.2.5 Protocolo Questionário de Consumo de Cafeína 
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Decreased centrality of subcortical regions during the transition to adolescence: a 

functional connectivity study. 

 

João Ricardo Sato, Giovanni Abrahão Salum, Ary Gadelha, Gilson Vieira, André 

Zugman, Felipe Almeida Picon, Pedro Mario Pan, Marcelo Queiroz Hoexter, Mauricio 

Anés, Luciana Monteiro Moura, Marco Antonio Gomes Del’Aquilla, Nicolas Crossley, 

Edson Amaro Junior, Philip Mcguire, Acioly L. T. Lacerda, Luis Augusto Rohde, 

Euripedes Constantino Miguel, Andrea Parolin Jackowski, Rodrigo Affonseca Bressan. 

 

Investigations of brain maturation processes are a key step to understand the cognitive 

and emotional changes of adolescence. Although structural imaging findings have 

delineated clear brain developmental trajectories for typically developing individuals, 

less is known about the functional changes of this sensitive development period. 

Developmental changes, such as abstract thought, complex reasoning, and emotional 

and inhibitory control, have been associated with more prominent cortical control. The 

aim of this study is to assess brain networks connectivity changes in a large sample of 

7- to 15-year-old subjects, testing the hypothesis that cortical regions will present an 

increasing relevance in commanding the global network. Functional magnetic resonance 

imaging (fMRI) data were collected in a sample of 447 typically developing children from 

a Brazilian community sample who were submitted to a resting state acquisition 

protocol. The fMRI data were used to build a functional weighted graph from which 

eigenvector centrality (EVC) was extracted. For each brain region (a node of the graph), 

the age-dependent effect on EVC was statistically tested and the developmental 

trajectories were estimated using polynomial functions. Our findings show that angular 

gyrus become more central during this maturation period, while the caudate; cerebellar 

tonsils, pyramis, thalamus; fusiform, parahippocampal and inferior semilunar lobe 

become less central. In conclusion, we report a novel finding of an increasing centrality 

of the angular gyrus during the transition to adolescence, with a decreasing centrality of 

many subcortical and cerebellar regions. 
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Temporal stability of network centrality in control and default mode networks: 

Specific associations with externalizing psychopathology in children and 

adolescents. 

 

João Ricardo Sato, Claudinei Eduardo Biazoli Jr., Giovanni Abrahão Salum, Ary 

Gadelha, Nicolas Crossley, Theodore D. Satterthwaite, Gilson Vieira, André Zugman, 

Felipe Almeida Picon, Pedro Mario Pan, Marcelo Queiroz Hoexter, Mauricio Anés, 

Luciana Monteiro Moura, Marco Antonio Gomes Del'aquilla, Edson Amaro Jr., Philip 

McGuire, Acioly L.T. Lacerda, Luis Augusto Rohde, Euripedes Constantino Miguel, 

Andrea Parolin Jackowski, Rodrigo Affonseca Bressan. 

 

Abnormal connectivity patterns have frequently been reported as involved in 

pathological mental states. However, most studies focus on "static," stationary patterns 

of connectivity, which may miss crucial biological information. Recent methodological 

advances have allowed the investigation of dynamic functional connectivity patterns that 

describe non-stationary properties of brain networks. Here, we introduce a novel 

graphical measure of dynamic connectivity, called time-varying eigenvector centrality (tv-

EVC). In a sample 655 children and adolescents (7-15 years old) from the Brazilian 

"High Risk Cohort Study for Psychiatric Disorders" who were imaged using resting-state 

fMRI, we used this measure to investigate age effects in the temporal in control and 

default-mode networks (CN/DMN). Using support vector regression, we propose a 

network maturation index based on the temporal stability of tv-EVC. Moreover, we 

investigated whether the network maturation is associated with the overall presence of 

behavioral and emotional problems with the Child Behavior Checklist. As hypothesized, 

we found that the tv-EVC at each node of CN/DMN become more stable with increasing 

age (P < 0.001 for all nodes). In addition, the maturity index for this particular network is 

indeed associated with general psychopathology in children assessed by the total score 

of Child Behavior Checklist (P = 0.027). Moreover, immaturity of the network was mainly 

correlated with externalizing behavior dimensions. Taken together, these results suggest 

that changes in functional network dynamics during neurodevelopment may provide 

unique insights regarding pathophysiology. 
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Default mode network maturation and psychopathology in children and 

adolescents. 

 

João Ricardo Sato, Giovanni Abrahão Salum, Ary Gadelha, Nicolas Crossley, Gilson 

Vieira, Gisele Gus Manfro, André Zugman, Felipe Almeida Picon, Pedro Mario Pan, 

Marcelo Queiroz Hoexter, Mauricio Anés, Luciana Monteiro Moura, Marco Antonio 

Gomes Del'Aquilla, Edson Amaro Jr., Philip McGuire, Acioly Luiz Tavares Lacerda, Luis 

Augusto Rohde, Euripedes Constantino Miguel, Andrea Parolin Jackowski, Rodrigo 

Affonseca Bressan. 

 

BACKGROUND: The human default mode (DMN) is involved in a wide array of mental 

disorders. Current knowledge suggests that mental health disorders may reflect deviant 

trajectories of brain maturation. 

 

METHOD: We studied 654 children using functional magnetic resonance imaging (fMRI) 

scans under a resting-state protocol. A machine-learning method was used to obtain 

age predictions of children based on the average coefficient of fractional amplitude of 

low frequency fluctuations (fALFFs) of the DMN, a measure of spontaneous local 

activity. The chronological ages of the children and fALFF measures from regions of this 

network, the response and predictor variables were considered respectively in a 

Gaussian Process Regression. Subsequently, we computed a network maturation status 

index for each subject (actual age minus predicted). We then evaluated the association 

between this maturation index and psychopathology scores on the Child Behavior 

Checklist (CBCL). 

 

RESULTS: Our hypothesis was that the maturation status of the DMN would be 

negatively associated with psychopathology. Consistent with previous studies, fALFF 

significantly predicted the age of participants (p < .001). Furthermore, as expected, we 

found an association between the DMN maturation status (precocious vs. delayed) and 

general psychopathology scores (p = .011). 

 

CONCLUSIONS: Our findings suggest that child psychopathology seems to be 

associated with delayed maturation of the DMN. This delay in the neurodevelopmental 

trajectory may offer interesting insights into the pathophysiology of mental health 

disorders. 
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Age-effects in white matter using associated diffusion tensor imaging and 

magnetization transfer ratio during late childhood and early adolescence. 

 

Luciana Monteiro Moura, Matthew Kempton, Gareth Barker, Giovanni Salum, Ary 

Gadelha, Pedro Mario Pan, Marcelo Hoexter, Marco Antonio Gomes Del Aquilla, Felipe 

Almeida Picon, Mauricio Anés, Maria Concepcion Garcia Otaduy, Edson Amaro Jr., 

Luis Augusto Rohde, Philip McGuire, Rodrigo Affonseca Bressan, João Ricardo Sato, 

Andrea Parolin Jackowski. 

 

In the last decade, several studies have described the typical brain white matter 

maturation in children and adolescents. Diffusion tensor imaging (DTI) is the most 

frequent MRI technique used to investigate the structural changes across development. 

However, few previous studies have used the magnetization transfer ratio (MTR), which 

gives a closer measure of myelin content. Here, we employed both techniques for the 

same sample of 176 typically developing children from 7 to 14years of age. We 

investigated the associations between DTI parameters and MTR measure, to assess the 

myelination in the brain in development. Secondly, we investigated age-effects on DTI 

parameters (fractional anisotropy, axial, radial and mean diffusivities) and MTR. No 

significant correlations between MTR and DTI parameters were observed. In addition, a 

significant age-effect was detected for DTI data but was not visible for MTR data. 

Thereby, changes in white matter at this age might be primarily correlated with 

microstructural changes. 
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Connectome hubs at resting state in children and adolescents: Reproducibility 

and psychopathological correlation. 

 

João Ricardo Satoa, Claudinei Eduardo Biazoli Jr., Giovanni Abrahão Salum, Ary 

Gadelha, Nicolas Crossley, Gilson Vieira, André Zugman, Felipe Almeida Picon, Pedro 

Mario Pan, Marcelo Queiroz Hoexter, Mauricio Anés, Luciana Monteiro Moura, Marco 

Antonio Gomes Del’Aquilla, Edson Amaro Junior, Philip Mcguire, Luis Augusto Rohde, 

Euripedes Constantino Miguel, Rodrigo Affonseca Bressan, Andrea Parolin Jackowski 

 

Functional brain hubs are key integrative regions in brain networks. Recently, brain hubs 

identified through resting-state fMRI have emerged as interesting targets to increase 

understanding of the relationships between large-scale functional networks and 

psychopathology. However, few studies have directly addressed the replicability and 

consistency of the hub regions identified and their association with symptoms. Here, we 

used the eigenvector centrality (EVC) measure obtained from graph analysis of two 

large, independent population-based samples of children and adolescents (7-15 years 

old; total N=652; 341 subjects for site 1 and 311 for site 2) to evaluate the replicability of 

hub identification. Subsequently, we tested the association between replicable hub 

regions and psychiatric symptoms. We identified a set of hubs consisting of the anterior 

medial prefrontal cortex and inferior parietal lobule/intraparietal sulcus (IPL/IPS). 

Moreover, lower EVC values in the right IPS were associated with psychiatric symptoms 

in both samples. Thus, low centrality of the IPS was a replicable sign of potential 

vulnerability to mental disorders in children. The identification of critical and replicable 

hubs in functional cortical networks in children and adolescents can foster 

understanding of the mechanisms underlying mental disorders. 

 

  



125 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

15.3.6 Artigo anexo #06 (resumo) 

Publicado no periódico Brain Connectivity 

(ainda sem fator de impacto publicado) 

  



126 

Brain Connectivity 

2016 Sep;6(7):519-23.  

https://doi.org/10.1089/brain.2016.0430. Epub 2016 Jul 28. 

 

Children with Poor Reading Skills at the Word Level Show Reduced Fractional 

Anisotropy in White Matter Tracts of Both Hemispheres. 

 

Luciana Monteiro de Moura, Hugo Cogo-Moreira, Clara Regina Brandão de Ávila, Pedro 

Mario Pan, Ary Gadelha, Tais Moriyama, Marco Antonio Del Aquilla, Marcelo Hoexter, 

Giovanni Abrahão Salum, Felipe Almeida Picon, Mauricio Anés, Marcos Tomanik 

Mercadante, Acioly Lacerda, Edson Amaro Jr., Euripedes Constantino Miguel, Luis 

Augusto Rohde, Rodrigo Affonseca Bressan, Philip McGuire, João Ricardo Sato, Jair de 

Jesus Mari, and Andrea Parolin Jackowski. 

 

Diffusion tensor imaging (DTI) studies showed that microstructural alterations are 

correlated to reading skills. In this study, we aim to investigate white matter 

microstructure of a group of Portuguese speakers with poor reading level, using different 

parameters of DTI. To perform this analysis, we selected children ranging from 8 to 12 

years of age, poor readers (n = 17) and good readers (n = 23), evaluated in the word-

level ability based on a Latent Class Analysis (LCA) of Academic Performance Test 

(TDE). Poor readers exhibited significant fractional anisotropy (FA) reductions in many 

tracts of both hemispheres, but small and restricted clusters of increased radial 

diffusivity (RD) in the left hemisphere. Spatial coherence of fibers might be the main 

source of differences, as changes in FA were not similarly accompanied in terms of 

extension by changes in RD. Widespread structural alterations in the white matter could 

prevent good reading ability at word level, which is consistent with recent studies 

demonstrating the involvement of multiple cortical regions and white matter tracts in 

reading disabilities. 
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Ventral Striatum Functional Connectivity as a Predictor of Adolescent Depressive 

Disorder in a Longitudinal Community-Based Sample. 

 

Pedro Mario Pan, João R. Sato, Giovanni A. Salum, Luis A. Rohde, Ary Gadelha, Andre 

Zugman, Jair Mari, Andrea Jackowski, Felipe Picon, Eurípedes C. Miguel, Daniel S. 

Pine, Ellen Leibenluft, Rodrigo A. Bressan, Argyris Stringaris. 

 

OBJECTIVE: Previous studies have implicated aberrant reward processing in the 

pathogenesis of adolescent depression. However, no study has used functional 

connectivity within a distributed reward network, assessed using resting-state functional 

MRI (fMRI), to predict the onset of depression in adolescents. This study used reward 

network-based functional connectivity at baseline to predict depressive disorder at 

follow-up in a community sample of adolescents. 

 

METHOD: A total of 637 children 6-12 years old underwent resting-state fMRI. 

Discovery and replication analyses tested intrinsic functional connectivity (iFC) among 

nodes of a putative reward network. Logistic regression tested whether striatal node 

strength, a measure of reward-related iFC, predicted onset of a depressive disorder at 3-

year follow-up. Further analyses investigated the specificity of this prediction. 

 

RESULTS: Increased left ventral striatum node strength predicted increased risk for 

future depressive disorder (odds ratio=1.54, 95% CI=1.09-2.18), even after excluding 

participants who had depressive disorders at baseline (odds ratio=1.52, 95% CI=1.05-

2.20). Among 11 reward-network nodes, only the left ventral striatum significantly 

predicted depression. Striatal node strength did not predict other common adolescent 

psychopathology, such as anxiety, attention deficit hyperactivity disorder, and substance 

use. 

 

CONCLUSIONS: Aberrant ventral striatum functional connectivity specifically predicts 

future risk for depressive disorder. This finding further emphasizes the need to 

understand how brain reward networks contribute to youth depression. 
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Association between abnormal brain functional connectivity in children and 

psychopathology: A study based on graph theory and machine learning. 

 

João Ricardo Sato, Claudinei Eduardo Biazoli Jr., Giovanni Abrahão Salum, Ary 

Gadelha, Nicolas Crossley, Gilson Vieira ORCID Icon, André Zugman, Felipe Almeida 

Picon, Pedro Mario Pan, Marcelo Queiroz Hoexter, Edson Amaro Jr., Mauricio Anés, 

Luciana Monteiro Moura, Marco Antonio Gomes Del’Aquilla, Philip Mcguire, Luis 

Augusto Rohde, Euripedes Constantino Miguel, Andrea Parolin Jackowski & Rodrigo 

Affonseca Bressan  

 

OBJECTIVES: One of the major challenges facing psychiatry is how to incorporate 

biological measures in the classification of mental health disorders. Many of these 

disorders affect brain development and its connectivity. In this study, we propose a 

novel method for assessing brain networks based on the combination of a graph theory 

measure (eigenvector centrality) and a one-class support vector machine (OC-SVM). 

 

METHODS: We applied this approach to resting-state fMRI data from 622 children and 

adolescents. Eigenvector centrality (EVC) of nodes from positive- and negative-task 

networks were extracted from each subject and used as input to an OC-SVM to label 

individual brain networks as typical or atypical. We hypothesised that classification of 

these subjects regarding the pattern of brain connectivity would predict the level of 

psychopathology. 

 

RESULTS: Subjects with atypical brain network organisation had higher levels of 

psychopathology (p < 0.001). There was a greater EVC in the typical group at the 

bilateral posterior cingulate and bilateral posterior temporal cortices; and significant 

decreases in EVC at left temporal pole. 

 

CONCLUSIONS: The combination of graph theory methods and an OC-SVM is a 

promising method to characterise neurodevelopment, and may be useful to understand 

the deviations leading to mental disorders. 
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Effects of the brain-derived neurotropic factor variant Val66Met on cortical 

structure in late childhood and early adolescence. 

 

Celia Mariade Araujo, Andre Zugman, Walter Swardfager, Sintia Iole Nogueira 

Belangero, Vanessa Kiyomi Ota Leticia Maria Spindola, Hakon Hakonarson, Renata 

Pellegrino, Ary Gadelha, Giovanni Abrahão Salum, Pedro Mario Pan, Luciana Monteiro 

de Moura, Marco Del Aquilla, Felipe Almeida Picon, Edson Amaro Jr., João Ricardo 

Sato, Elisa Brietzke, Rodrigo Grassi-Oliveira, Luis Augusto Rohde, Euripedes 

Constantino Miguel, Rodrigo A. Bressan, Andrea Parolin Jackowski 

 

BACKGROUND: The brain-derived neurotrophic factor (BDNF) Val66Met polymorphism 

(rs6265) has been associated with several neuropsychiatric disorders and regional 

structural brain changes in adults, but little is known about Val66Met's effect on brain 

morphology during typical or atypical neurodevelopment. Windows of vulnerability to 

psychopathology may be associated with the different alleles of the Val66Met 

polymorphism during childhood and adolescence. 

 

METHODOLOGY: We investigated the effect of Val66Met on cortical thickness in MRI 

scans of 718 children and adolescents (6-12 years old) with typical development, and in 

those meeting DSM criteria for a psychiatric disorder. 

 

RESULTS: Val66Met had a significant effect on cortical thickness. Considering the 

typically developing group, Met-carriers presented thicker parietal and occipital lobes 

and prefrontal cortices compared to Val homozygotes. Met-carriers with psychiatric 

disorders presented thicker medial and lateral temporal cortices than Val homozygotes. 

Furthermore, a significant genotype × psychiatric diagnosis interaction was found: Met-

carriers with a psychiatric diagnosis presented thinner bilateral prefrontal cortices than 

Val homozygotes. 

 

CONCLUSION: This study provides evidence that Val66Met is associated with cortical 

maturation in children and adolescents with and without psychiatric disorders. 
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Polygenic Risk Score for Alzheimer's Disease: Implications for Memory 

Performance and Hippocampal Volumes in Early Life. 

 

Luiza K. Axelrud, Marcos L. Santoro, Daniel S. Pine, Fernanda Talarico, Ary Gadelha, 

Gisele G. Manfro, Pedro M. Pan, Andrea Jackowski, Felipe Picon, Elisa Brietzke, 

Rodrigo Grassi-Oliveira, Rodrigo A. Bressan, Eurípedes C. Miguel, Luis A. Rohde, 

Hakon Hakonarson, Zdenka Pausova, Sintia Belangero, Tomas Paus, Giovanni A. 

Salum. 

 

OBJECTIVE: Alzheimer's disease is a heritable neurodegenerative disorder in which 

early-life precursors may manifest in cognition and brain structure. The authors evaluate 

this possibility by examining, in youths, associations among polygenic risk score for 

Alzheimer's disease, cognitive abilities, and hippocampal volume. 

 

METHOD: Participants were children 6-14 years of age in two Brazilian cities, 

constituting the discovery (N=364) and replication samples (N=352). As an additional 

replication, data from a Canadian sample (N=1,029), with distinct tasks, MRI protocol, 

and genetic risk, were included. Cognitive tests quantified memory and executive 

function. Reading and writing abilities were assessed by standardized tests. 

Hippocampal volumes were derived from the Multiple Automatically Generated 

Templates (MAGeT) multi-atlas segmentation brain algorithm. Genetic risk for 

Alzheimer's disease was quantified using summary statistics from the International 

Genomics of Alzheimer's Project. 

 

RESULTS: Analyses showed that for the Brazilian discovery sample, each one-unit 

increase in z-score for Alzheimer's polygenic risk score significantly predicted a 0.185 

decrement in z-score for immediate recall and a 0.282 decrement for delayed recall. 

Findings were similar for the Brazilian replication sample (immediate and delayed recall, 

β=-0.259 and β=-0.232, both significant). Quantile regressions showed lower 

hippocampal volumes bilaterally for individuals with high polygenic risk scores. 

Associations fell short of significance for the Canadian sample. 

 

CONCLUSIONS: Genetic risk for Alzheimer's disease may affect early-life cognition and 

hippocampal volumes, as shown in two independent samples. These data support 

previous evidence that some forms of late-life dementia may represent developmental 

conditions with roots in childhood. This result may vary depending on a sample's genetic 

risk and may be specific to some types of memory tasks. 


