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Introducio

O transtorno de déficit de atengdo e hiperatividade (TDAH) € um dos transtornos mais comuns da infancia ¢
adolescéncia, afetando entre 3% a 6% das criancas em idade escolar. Essa patologia caracteriza-se por sintomas
de desatencgdo, hiperatividade e impulsividade, apresentando ainda uma alta heterogeneidade clinica. Embora as
causas precisas do TDAH néo estejam esclarecidas, a influéncia de fatores genéticos é fortemente sugerida
pelos estudos epidemiolédgicos, cujas evidéncias impulsionaram um grande nimero de investigagdes com genes
candidatos. Atualmente, apesar da énfase dada a este topico, nenhum gene pode ser considerado necessario ou
suficiente ao desenvolvimento do TDAH, e a busca de genes que influenciam este processo ainda é o foco de
muitas pesquisas. O objetivo desse artigo €, portanto, sumarizar e discutir os principais resultados das pesquisas
com genes candidatos no TDAH.

Transtorno da falta de atengdo com hiperatividade. Genes. Predisposi¢do genética para doenga. Associacao.

Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is one of the most common psychiatric disorders of childhood
and adolescence, affecting 3%-6% of school age children. It is characterized by symptoms of inattention, hyper-
activity and impulsivity, showing also a high clinical heterogeneity. Although the precise causes of ADHD are
unclear, the influence of genetic factors is strongly suggested by epidemiologic studies, that provide evidences
for a large number of investigations with candidate genes. Nowadays, despite the great attention driven to this
subject, no gene can be considered as necessary or sufficient to the development of ADHD, and the search for
genes that affect this process is still the focus of many investigations. Thus, the objective of this paper is to
summarize and discuss the main results on the research with possible susceptibility genes for ADHD.

Attention deficit hyperactivity disorder. Genes. Genetic susceptibility. Association.

ndo s6 uma recorréncia familial significativa, como também

O transtorno de déficit de atengao e hiperatividade (TDAH)
¢ um dos transtornos psiquiatricos mais comuns da infincia e
adolescéncia.! Embora caracterizado por sintomas marcantes
de desateng@o, hiperatividade e impulsividade,? o TDAH ¢ bas-
tante heterogéneo clinicamente; acredita-se que sua etiologia,
ainda ndo esclarecida, seja igualmente complexa.>* A impor-
tante contribuig@o de fatores genéticos para o seu desenvolvi-
mento ¢ sugerida por estudos epidemioldgicos, que mostram

uma herdabilidade bastante alta para esse transtorno.> Além
disso, essas investigagdes sugerem que a transmissdo do TDAH
seja determinada por varios genes de pequeno efeito, que con-
ferem suscetibilidade a este transtorno.**’

Todas essas evidéncias tém motivado um grande niimero
de estudos moleculares, os quais buscam identificar os possi-
veis genes de suscetibilidade. O objetivo do presente traba-
lho ¢, portanto, sumarizar e discutir os principais resultados
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das pesquisas com genes candidatos no TDAH.

Estudos com genes candidatos

Diferentes genes vém sendo investigados desde o primeiro
relato de associa¢do de um marcador genético com o TDAH.?
O principal alvo destas pesquisas sdo genes que codificam com-
ponentes dos sistemas dopaminérgico, noradrenérgico e, mais
recentemente, serotoninérgico, uma vez que dados de estudos
neurobiologicos sugerem fortemente o envolvimento desses
neurotransmissores na patofisiologia desse transtorno.’!!

Os estudos moleculares com o TDAH apresentam uma ca-
racteristica interessante. Poucas investigagdes utilizaram a abor-
dagem mais comum em analises de associagdo, que sdo os es-
tudos que comparam casos com controles populacionais. A
maior parte dos trabalhos realizados utilizou métodos basea-
dos em familia, ou seja, 0 método de risco relativo de haplotipos
(HRR)'>1 e o teste de desequilibrio de transmissdo (TDT).'"
No HRR, para determinado marcador, compara-se a freqiién-
cia dos alelos parentais transmitidos ao filho afetado (casos)
com a freqiiéncia dos alelos parentais ndo transmitidos (con-
troles). Havendo uma diferenca significativa, evidencia-se as-
sociagdo. Ja o TDT, que ¢ um teste de ligagdo, avalia a segre-
gacdo dos alelos. Qualquer que seja a freqiiéncia nos pais, a
chance de transmiss@o de cada alelo ao acaso ¢ de 50%. Verifi-
ca-se ligagdo quando ha distor¢do desta segregacdo, ou scja,
transmissdo preferencial de um dos alelos parentais.

O problema dos estudos com controles populacionais € o fato
de serem, muitas vezes, sujeitos a efeitos de estratificacdo
populacional. As freqiiéncias alélicas da maioria dos marcadores
genéticos sdo muito variaveis entre diferentes populacdes e
etnias.” Quando ndo detectado previamente a investigacdo, o
estudo de casos e controles com diferentes origens populacionais
pode gerar resultados espurios, devido a essas variagdes. Os
métodos baseados em familia t€ém a vantagem de conseguir evi-
tar grande parte destes problemas, visto que o controle ao
probando (caso) ¢ feito dentro do proprio niicleo familiar.'s!”
Esta caracteristica, juntamente com a possibilidade de se obter
nucleos familiares completos, foi o que impulsionou o amplo
uso destes métodos nas investigagdes com 0 TDAH.'®

Genes do sistema dopaminérgico
O sistema dopaminérgico tem sido o foco da maioria dos

Tabela 1 — Estudos de associagdo com o VNTR de 40pb do gene DAT1.
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estudos moleculares com o TDAH. O gene do transportador
de dopamina (DAT1) foi o candidato inicial para as investiga-
¢des, visto que a proteina transportadora ¢ inibida pelos esti-
mulantes usados no tratamento do TDAH.' O primeiro relato
de associag@o do gene DAT1 com a doenca foi feito por Cook
et al,® que investigaram um polimorfismo de ntimero variavel
de repeticdes em tandem (VNTR), localizado na regido 3’ do
gene.?*?! Pelo método HRR, foi detectada uma associagdo com
o alelo de 480pb (pares de base), que corresponde a 10 copias
da unidade de repeticao de 40pb (alelo 10R). Posteriormente,
varios estudos tentaram replicar esta associagao (Tabela 1).

Embora existam alguns relatos negativos, a maioria des-
tas investigagdes conseguiu detectar um efeito do gene DAT1
no TDAH.

Outro gene do sistema dopaminérgico intensamente investi-
gado neste transtorno ¢ o gene do receptor D4 de dopamina
(DRD4). O grande interesse por este gene surgiu a partir da obser-
vagdo de sua associacdo com a dimensao de personalidade “bus-
cade novidades”, provavelmente relacionada ao TDAH.?*** Além
disto, o produto deste gene concentra-se em areas do cérebro
cujas fungdes sdo implicadas em sintomas da doenga.>>*¢ O prin-
cipal polimorfismo investigado no gene DRD4 ¢ um VNTR de
48pb, localizado no exon 3,% regido que supostamente codifica
um dominio funcional importante da proteina.

Os estudos que investigaram o papel do gene DRD4 no
TDAH estao resumidos na Tabela 2. LaHoste et al*® foram os
primeiros a detectar associagdo desse gene com o TDAH. O
alelo com sete copias da unidade de repeticao de 48pb (alelo
7R), o mesmo relacionado com a dimensao busca de novida-
des, foi sugerido como alelo de risco. Embora muitas investi-
gagoes posteriores tenham replicado a associagcdo com o gene
DRD4, os resultados sdo bastante controversos. A detecgdo de
associagdo parece variar de acordo com a estratégia de analise
utilizada. Além disto, alguns achados positivos referem-se a
situagdes bem especificas, como nos estudos de Rowe et al,*!4
nos quais uma influéncia particular do alelo 7R sobre a dimen-
sao desatencdo foi verificada.

Os resultados inconsistentes em relagdo a estes dois genes
candidatos ndo sdo totalmente inesperados. A possibilidade de
o efeito atribuido aos polimorfismos estudados ser devido a
outros polimorfismos em desequilibrio de ligacdo ja foi
investigada em alguns estudos. No loco DRD4, tanto associa-

Referéncia Local Método N Resultado

Gill et al®? Irlanda HRR 40 positivo

Waldman et al® EUA TDT 117 positivo

Daly et al* Irlanda HRR/TDT 118 positivo

Palmer et al®® EUA TDT/ IBD 124 negativo

Holmes et al?® EUA CCP/ TDT 137 casos, 440 controles/ 58 familias negativo

Swanson et al*’ Canada HRR/TDT 80 negativo

Barr et al?® Canada TDT 102 associagdo marginal
Curran et al® Inglaterra/ Turquia TDT 66 ingleses, 111 turcos positivo s6 na amostra inglesa
Roman et al*®® Brasil CCP/ HRR 81 casos, 100 controles/ 81 familias negativo

Rowe et al®’! EUA CCP 80 casos, 93 controles positivo

Todd et al*? EUA Estudo de gémeos/TDT 1046 gémeos/523 familias negativo

N: nimero de familias (trios, duplas e/ou pares de irmé&os) para HRR, TDT e IBD ou nimero de probandos e controles para estudos com controles populacionais; IBD: idéntico por descendén-

cia; CCP: caso-controle com controles populacionais.
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¢des isoladas**® como efeitos de haplétipos com outros mar-
cadores além do VNTR de 48pb** ji foram verificados. A
varia¢do interna da unidade de repeti¢io de 48pb> também
deve ser considerada. As seqiiéncias das unidades nao sao idén-
ticas entre si, havendo 19 variantes diferentes com freqiiéncias
bastante diversas entre as populagdes.®* E possivel que a as-
sociagdo do gene DRD4 com o TDAH observado em alguns
estudos seja devida a um tipo particular de alelo 7R, presente
apenas em certas populagdes. Além disto, mecanismos muito
mais complexos do que o simples efeito do VNTR de 48pb e a
heranca do alelo 7R podem estar influenciando a contribui¢@o
do gene DRD4 sobre 0 TDAH.>"8

Este mesmo tipo de heterogeneidade genética também pode
ter contribuido para as diferencgas nos resultados obtidos com o
loco DAT1, embora apenas a influéncia de outros polimor-
fismos, em haplotipos com o VNTR de 40pb, tenha sido rela-
tada.?® Efeitos de estratificacdo populacional, sobretudo nos
estudos que utilizaram controles populacionais, podem repre-
sentar outra fonte de heterogeneidade. A grande variabilidade
nas freqiiéncias alélicas da maioria dos locos polimdrficos en-
tre as populagdes'® sugere que um background genético dife-
rente pode estar presente em amostras com diferentes origens
étnicas, conseqiientemente, afetando os resultados.

Uma possivel heterogeneidade clinica existente entre as
amostras ¢ outro fator que deve ser considerado, embora a
maioria dos estudos tenha utilizado critérios diagndsticos si-
milares. A idéia de que os varios aspectos da sintomatologia
do TDAH possuam etiologias particulares sugere que amos-
tras diferentes clinicamente podem evidenciar fatores
etiologicos diversos.’

Algumas investigagdes tentaram contornar o problema deli-
neando subamostras supostamente mais homogéneas, tanto para
0 gene DRD43039465L39 como para 0 DAT1.23243° Apesar de in-
teressantes, os relatos sdo ainda bastante iniciais, necessitando
de replicacdes antes de se confirmar uma associagdo mais es-
pecifica destes genes com o TDAH.u

O poder dos métodos utilizados em relagdo ao tamanho do

Tabela 2 - Estudos de associagcdo com o VNTR de 48pb do gene DRDA4.
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efeito dos genes de suscetibilidade ¢ outro ponto importante.
O efeito estimado para o gene DAT1 ¢ bastante pequeno, com
uma razdo de chances de 1,6 a 2,8.* Para o DRD4, uma
metanalise recente® sugeriu uma razdo de chances combinada
de 1,4 para os estudos baseados em familias e de 1,9 para os
estudos que utilizaram controles populacionais. Em doengas
complexas influenciadas por varios genes de pequeno efeito,
os estudos de associagdo, de modo geral, parecem ter um po-
der estatistico reduzido para identificar tais genes, e a ndo
replicacdo de achados positivos parece ser a regra, especial-
mente quando as amostras ndo sdo muito grandes.®®*! Todas
estas limitagdes podem ter contribuido significativamente para
os resultados inconsistentes obtidos nos estudos com os genes
DRD4 e DAT1.

Praticamente todos os demais genes conhecidos do sistema
dopaminérgico ja foram objeto de estudos de associagdo com
o TDAH, incluindo genes que codificam os receptores D2, D3
e D5,52% ¢ genes de enzimas relacionadas ao metabolismo da
dopamina.**+" Destes, 0 mais promissor parece ser o gene do
receptor D5 de dopamina (DRDS), uma vez que todos os estu-
dos realizados até o momento detectaram associacdo com o
TDAH.%#316471 Entretanto, o namero de investigagdes para a
maioria destes marcadores ¢ ainda bastante reduzido, o que
impede conclusodes definitvas.

Genes do sistema noradrenérgico

Poucos estudos moleculares foram realizados até o0 momen-
to com genes do sistema noradrenérgico. Estes estudos con-
centraram-se principalmente no gene que codifica a enzima
dopamina-beta-hidroxilase (DBH), ou loco DBH, sendo obje-
to de investigacdo um sitio de restrigdo Tagl localizado no intron
5 do gene.”” Embora haja alguns relatos iniciais de associac¢ao
com escores de TDAH,”®™ o primeiro trabalho em que o
polimorfismo foi de fato analisado em uma amostra
diagnosticada com este transtorno foi o de Daly et al.** Estes
autores verificaram associagdo com o alelo A2 (presenca do
sitio), tanto na amostra total como em subgrupos de pacientes

Referéncia Local Método N Resultado

LaHoste et al®® Canada CCP 39 positivo

Castellanos et al*® EUA CCP 41 casos, 56 controles negativo

Rowe et al*® EUA CCP/ TDT/ QTDT 168 casos, 71 controles positivo para CCP e QTDT
Smalley et al*! EUA TDT/ IBD 133 TDT/ 84 IBD positivo

Swanson et al*? Canada HRR 52 positivo

Faraone et al*® EUA DT 27 positivo

Barr et al* Canada DT 82 positivo

Eisenberg et al*® Israel HRR 46 negativo

Hawi et al* Irlanda CCP/HRR 39 casos e controles/ 99 familias negativo

Holmes et al?® EUA CCP/ TDT 137 casos, 440 controles/ 58 familias positivo para CCP

Kotler et al*’ Israel HRR 98 negativo

McCracken et al* EUA TDT 371 negativo

Muglia et al*® Canada CCP/ TDT 66 casos e controles/ 44 familias positivo para CCP, marginal para TDT
Sunohara et al*® Canada TDT 199 positivo

Tahir et al®' EUA TDT 111 positivo

Mill et al®? Inglaterra CCP/HRR/ TDT 132 casos, 189 controles/ 85 familias positivo para CCP

Roman et al®® Brasil CCP/HRR 81 casos, 100 controles/ 81 familias positivo para CCP

Rowe et al®! EUA CCP 80 casos, 93 controles positivo

Todd et al*® EUA estudo de gémeos 1046 negativo

N: nimero de familias (trios, duplas e/ou pares de irm&os) para HRR, TDT e IBD ou numero de probandos e controles para estudos com controles populacionais; QTDT: TDT quantitativo, IBD:
idéntico por descendéncia; CCP: caso-controle com controles populacionais.
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definidos pelo diagnoéstico do tipo combinado de TDAH e pela
presenga de historia familiar do transtorno. Recentemente,
Roman et al” replicaram estes achados para a amostra total e
para o subgrupo de pacientes do tipo combinado. Porém, um
efeito significativo do alelo A2 foi verificado também entre os
pacientes sem historia familiar de TDAH, contrastando com
parte dos resultados obtidos anteriormente.?*

Embora o significado funcional do sitio de restricao Tagl
sobre a enzima D3H, e desta sobre 0 TDAH ainda néo sejam
conhecidos, o relato de associagdo em duas amostras indepen-
dentes sugere a contribuicdo do gene DBH na suscetibilidade a
este transtorno. Porém, estudos adicionais sdo necessarios para
esclarecer o seu exato envolvimento no TDAH. A investiga-
¢do de outros polimorfismos presentes neste loco cujo efeito
sobre a D3H ja esta esclarecido, como no estudo de Payton et
al,* também sera importante neste sentido.

Genes de alguns dos receptores adrenérgicos também ja fo-
ram investigados no TDAH. Associagdes dos genes que codi-
ficam os receptores 02A (ADRA2A) e a2C (ADRA2C) com
escores elevados de TDAH em pacientes com sindrome de
Tourette foram observadas por Comings et al.” Entretanto, es-
tes resultados ndo se repetiram em pacientes diagnosticados
com TDAH, nem para o gene ADRA2A,’ nem para o gene
ADRA2C.” A investigacdo do gene do receptor adrenérgico
0a1C (ADRAI1C) pelos mesmos autores também ndo eviden-
ciou associa¢do. Embora os polimorfismos analisados nos genes
ADRA2A™7 ¢ ADRA2C™77 sejam os mesmos, diferengas
metodologicas em relagdo a caracterizagdo clinica das amos-
tras e procedimentos laboratoriais impedem comparagdes con-
clusivas entre os estudos. Investigagdes adicionais com esses
genes s30 necessarios antes que se possa confirmar ou néo a
sua influéncia na etiologia do TDAH.

Genes do sistema serotoninérgico
Recentemente, uma possivel influéncia do sistema
serotoninérgico na etiologia do TDAH também foi investigada.
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Resultados positivos em pacientes com este transtorno foram
obtidos para os genes do receptor 2A de serotonina (HTR2A)™
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Conclusao
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de suscetibilidade. A identificagdo dos possiveis genes de
suscetibilidade é fundamental, uma vez que a informagao ge-
nética esta diretamente relacionada ao tratamento e prevengao.
Um maior conhecimento permitira uma melhor caracterizagio
de diferentes tipos da doenca, determinando condigdes mais
especificas, e, portanto, mais eficazes de tratamento. Além dis-
so, a vulnerabilidade ao TDAH podera ser detectada precoce-
mente, desenvolvendo-se, assim, estratégias de prevencao.
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