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AVANCANDO A NEUROCIENCIA DO TDAH

Genética Molecular do Déficit de Atencao/Hiperatividade

Transtorno

Stephen V. Faraone, Roy H. Perlis, Alysa E. Doyle, Jordan W. Smoller, Jennifer J.

Goralnick, Meredith A. Holmgren e Pamela Sklar

Os resultados de estudos genéticos comportamentais e de genética molecular convergiram para sugerir que fatores genéticos e nédo genéticos contribuem
para o desenvolvimento do transtorno de déficit de atengao/ hiperatividade (TDAH). Revisamos esta literatura, com énfase particular em estudos de genética
molecular. Estudos sobre familias, gémeos e adogdo fornecem evidéncias convincentes de que os genes desempenham um papel importante na mediagdo
da suscetibilidade ao TDAH. Este fato é visto mais claramente nos 20 estudos existentes com gémeos, que estimam a herdabilidade do TDAH em 0,76.
Estudos de genética molecular sugerem que a arquitetura genética do TDAH é complexa. As poucas varreduras do genoma realizadas até agora ndo séo
conclusivas. Em contraste, os muitos estudos de genes candidatos ao TDAH produziram evidéncias substanciais que implicam vérios genes na etiologia do
distarbio. Para os oito genes para os quais a mesma variante foi estudada em trés ou mais estudos de caso-controle ou de base familiar, sete mostram
evidéncias estatisticamente significativas de associagcdo com TDAH com base na razéo de chances agrupada entre os estudos: DRD4, DRD5, DAT , DAP, 5-

HTT, HTR1B e SNAP-25.
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2003), transtorno de déficit de atencéo/hiperatividade (TDAH)
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Seu nome reflete a gama de possiveis apresentagdes clinicas, que podem
incluir hiperatividade, bem como desatenc¢éo e impulsividade (Wilens et al
2002). Apesar desta heterogeneidade e de alguma mudanga nos critérios
diagnosticos (American Psychiatric Association 1987), também esté entre
os diagnésticos infantis mais bem validados, tanto do ponto de vista clinico
como neurobiolégico (Faraone e Biederman 1998; Faraone et al 2000b).
Esta caracteristica, juntamente com as primeiras observagées de que os
membros da familia de criangas com TDAH apresentavam risco elevado de
TDAH (Morrison e Stewart 1971), tornaram o TDAH um alvo atraente para
estudos genéticos. Nesta revisdo, examinamos evidéncias que mostram
que o TDAH é fortemente influenciado por genes e revisamos 0 progresso
dos estudos de genética molecular que buscam encontrar esses genes e
as variantes que aumentam a suscetibilidade ao TDAH.

Estudos de familia, gémeos e adoc¢do de TDAH

Varios estudos relataram uma prevaléncia elevada de TDAH entre
familiares de individuos com TDAH (aqui e em outros lugares usamos o
termo “TDAH” para nos referirmos a termos atuais e anteriores usados para
descrever a sindrome). Estudos iniciais descobriram que o risco de TDAH
entre pais de criangas com TDAH aumentava de duas a oito vezes, com
risco igualmente elevado entre irméaos de individuos com TDAH (para uma
revisdo desta literatura, ver Faraone e Biederman 2000).

Porque outras diferencas ambientais poderiam explicar

risco elevado, dois estudos duplo-cegos, caso-controle, examinaram
especificamente o risco para irméos de criancas com TDAH quando
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fatores ambientais também sdo considerados (Biederman et al 1990, 1992;
Faraone et al 1992, 2000a). Depois de controlar o sexo, a integridade da
familia e o status socioecondmico, esses estudos confirmaram a
familiaridade do TDAH.

Como, na auséncia de dados genéticos moleculares, os estudos familiares nao
conseguem separar as fontes de transmissdo genética das ambientais, recorremos
aos estudos de adocdo e de gémeos para determinar se 0s genes sao responsaveis
pela transmisséo familiar de um distlrbio. Se os genes contribuem significativamente
para o risco de TDAH, os parentes biolégicos de criangas com TDAH deveriam
estar em maior risco de ter TDAH do que os parentes adotivos de criangas com
TDAH adotadas. Dois estudos descobriram que os parentes biolégicos de criangas
hiperativas eram mais propensos a ter hiperatividade do que os parentes adotivos
(Cantwell 1975; Morrison e Stewart 1973). Um estudo mais recente também
descobriu que as taxas de TDAH s&@o maiores entre parentes biolégicos de criangas
com TDAH né&o adotadas do que entre parentes adotivos de criangas com TDAH
adotadas (Sprich et al 2000). Os parentes adotivos apresentavam risco de TDAH
semelhante ao risco dos parentes das criangas controle.

Um método mais direto de examinar a herdabilidade do TDAH é estudar
gémeos: gémeos monozigoticos (“idénticos”) compartilham essencialmente 100%
de seus genes, enquanto gémeos dizigéticos (“fraternos”), como outros irmaos,
compartilham 50% de seus genes. Até que ponto gémeos idénticos sdo mais
concordantes para TDAH do que
gémeos fraternos podem ser usados para calcular a herdabilidade, que é o
grau em que a variabilidade do TDAH na populagéo pode ser explicada
pelos genes. A Figura 1 mostra estimativas de herdabilidade de 20 estudos
com gémeos dos Estados Unidos, Austrdlia, Escandinavia e Unido Europeia:
a estimativa média de herdabilidade de 76% mostra que o TDAH esta entre
0s transtornos psiquiatricos mais hereditarios (Coolidge et al 2000;
Edelbrock et al. Gillis et al. 1992; Matheny et al., 1989; t Sherman e outros
1997; Stevenson e outros 1995;

Estudos genéticos moleculares de TDAH

Na tentativa de encontrar regides de cromossomos que possam abrigar
genes para TDAH, trés grupos conduziram varreduras de ligagdo em todo
0 genoma. Por esta abordagem, muitos marcadores acidos de DNA em
todo o genoma sé@o examinados para determinar se algum
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Figura 1. Herdabilidade estimada do transtorno de déficit de atencéao/hiperatividade, com
base em resultados agrupados de 20 estudos com gémeos.

regides cromossdmicas sdo compartilhadas com mais frequéncia do que o

esperado entre os membros da familia com TDAH. As regides identificadas nestes
estudos podem entéo ser examinadas mais detalhadamente com marcadores

adicionais.
Um estudo com 126 pares de irm&os americanos afetados encontrou quatro

regides mostrando alguma evidéncia de ligacéo (pontuagdes log odds ratio [LOD]

1,5): 5p12, 10926, 12g23 e 16p13 (Fisher et al 2002). Uma amostra ampliada
de 203 familias encontrou evidéncias mais fortes para a regiéo 16p13, anteriormente
implicada no autismo, com uma pontuagdo LOD maxima de 4 (Smalley et al 2002).
Um estudo com 164 pares de irméos holandeses afetados também identificou um
pico previamente observado no autismo, em 15915, com um pico de pontuagao
LOD de 3,5 (Bakker et al 2003). Dois outros picos, em 7p13 e 9q33, produziram
pontuacGes LOD de 3,0 e 2,1, respectivamente. Uma varredura gendmica ampla
de familias de uma comunidade geneticamente isolada na Colémbia implicou
8q12, 11923, 4913, 17p11, 12923 e 8p23 (Arcos-Burgos et al 2004).

Com excecdo de 17pl1, as regides gendmicas implicadas por estes estudos nao

se sobrepdem. No entanto, dado que estes estudos individualmente tiveram baixo
poder para detectar ligagdo a genes de pequeno efeito, estas regiées continuam a
ser de interesse para estudos de replicagéo e para esforgos de mapeamento fino.

Em contraste com a escassez de estudos de ligacdo, muitos estudos de genes
candidatos utilizaram o método de associacéo para determinar se genes
biologicamente relevantes influenciam a suscetibilidade ao TDAH. Nestes estudos,
os investigadores escolhem genes com base em estudos neurobiol6gicos ou
consideragdes tedricas que sugerem que o produto genético é relevante para a
etiologia do TDAH. Os estudos de genes candidatos usaram projetos de caso-
controle ou baseados em familias. Projetos de caso-controle comparam frequéncias
alélicas entre pacientes com TDAH e individuos controle sem TDAH. Alelos que
conferem risco para TDAH deveriam ser mais comuns entre pacientes com TDAH.
O desenho baseado na familia compara os alelos que os pais transmitem as
criangas com TDAH com aqueles que eles nédo transmitem. Se um alelo aumentar
o risco de TDAH, ele devera ser mais comum entre os alelos transmitidos do que
entre os alelos ndo transmitidos. A partir de ambos os desenhos de estudo, é
possivel derivar uma estatistica de odds ratio (OR) ou risco relativo (RR),
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que avalia a magnitude da associagéo entre TDAH e os supostos alelos de risco
(um OR ou RR de 1,0 indica nenhuma associac¢éo, aqueles maiores que 1,0
indicam que o alelo aumenta o risco de TDAH e aqueles menores que 1,0 indicam
que o alelo diminui o risco de TDAH). Na se¢do seguinte, resumimos os resultados
dos genes candidatos desses dois desenhos de estudo e, para facilitar a
interpretacéo dos resultados, calculamos ORs agrupados em estudos para
variantes genéticas examinadas em trés ou mais estudos de caso-controle ou de
base familiar.

Genes Catecolaminérgicos O

Receptor D4 da Dopamina. Tanto a noradrenalina quanto a dopamina séo
agonistas potentes do receptor D4 da dopamina (DRD4)
(Lanau et al 1997), e o DRD4 é prevalente em redes frontal-subcorticais implicadas
na fisiopatologia do TDAH por estudos de neuroimagem e neuropsicolégicos
(Faraone e Bieder-man 1998). Os pesquisadores concentraram-se
predominantemente em um polimorfismo de repeti¢éo tan-dem no éxon Il do
DRD4 porque estudos in vitro mostraram que uma variante (o alelo de 7 repeti¢oes)
produz uma resposta embotada & dopamina (Asghari et al 1995; Van Tol et al
1992).

Faraone et al (2001b) examinaram a associacdo TDAH-DRD4 em metanalises
de estudos de caso-controle e de associagdo familiar. Em cada anélise, surgiu
uma associa¢do pequena, mas estatisticamente significativa, entre o TDAH e o
alelo de 7 repeti¢bes. Para estudos caso-controle, a estimativa combinada do OR
foi de 1,9 (intervalo de confianca [IC] de 95% 1,4 —2,2). Para estudos de base
familiar, a estimativa combinada foi de 1,4 (IC 95% 1,1-1,6). Nao houve evidéncia
de heterogeneidade da OR entre os estudos, nenhuma evidéncia de que um Gnico
estudo foi responsavel pela significancia ou magnitude da associacéo, e nenhuma
evidéncia de viés de publicacdo para qualquer desenho de estudo.

Em estudos mais recentes, associa¢des positivas de caso-controle com
DRD4-7 foram documentadas em relatérios dos Estados Unidos (Grady et al 2003)
e do Brasil (Roman et al 2001), embora neste Ultimo estudo, uma andlise baseada
na familia com 49 triades ndo apresentaram transmisséo tendenciosa. Um estudo
familiar realizado no Reino Unido e na Irlanda também encontrou evidéncias da
associacao entre TDAH e DRD4-7 (Holmes et al 2002). Outros estudos recentes
ndo conseguiram documentar associagoes significativas com DRD4-7, mas ainda
encontraram OR superiores a 1,0. Payton et al (2001b) encontraram uma
associacdo nao significativa entre o alelo de 7 repeticdes e pontuagdes altas na
escala de classificagdo de TDAH DuPaul (OR 1,4; IC 95% 0,6 —2,9) em uma
amostra de gémeos de base populacional. Além disso, um estudo familiar em uma
comunidade geneticamente isolada na Colémbia relatou uma associa¢éo quase
significativa de DRD4-7 e TDAH (Arcos-Burgos et al 2004).

No entanto, resultados divergentes também foram relatados. Mill et al (2001)
ndo encontraram nenhuma evidéncia de transmisséo tendenciosa do alelo de 7
repeticdes em uma andlise familiar do transtorno de déficit de atengédo do DSM-III.
Kustanovich et al (2003a) expandiram um estudo familiar anterior e ndo encontraram
nenhuma associacao significativa entre o TDAH e o alelo de 7 repeticdes. Um
estudo de caso-controle de chineses Han n&o encontrou TDAH ou individuos
controle com o alelo de 7 repeti¢des. Este estudo ndo encontrou nenhuma
associacao geral de qualquer alelo com o TDAH, embora alelos mais longos (4 a
6) fossem mais comuns no TDAH do que nos individuos controle ap6s estratificagdo
por género (Qian et al 2003a).

Curiosamente, Manor et al (2002a) encontraram um excesso de alelos curtos (isto
é, 2 a 5 repeticdes) em casos de TDAH de uma amostra israelense e transmisséo
tendenciosa dos alelos curtos em uma andlise baseada na familia.

Individuos com alelos curtos também tiveram pior desempenho em um teste de
desempenho continuo. Numa amostra americana, Smith e colegas (Smith KM et
al 2003) encontraram uma tendéncia para uma reducédo
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prevaléncia do alelo de 4 repeticdes em individuos com TDAH devido a um excesso
de alelos de 2 e 3 repetigdes. Os resultados destes dois Ultimos estudos levantam

a possibilidade de heterogeneidade alélica no DRD4 ou sugerem que o polimorfismo
do Exon Il estd em desequilibrio de ligagédo com o verdadeiro alelo de risco.

Apesar desses achados divergentes, quando todos os estudos do polimorfismo do
éxon Ill séo agrupados, a associacdo com TDAH permanece estatisticamente
significativa: caso-controle OR 1,45 (IC 95% 1,27-1,65); OR baseado na familia
1,16 (IC 95% 1,03-1,31).

Um pequeno nimero de estudos avaliou outros polimorfismos do DRD4; no
entanto, esses dados nado foram conclusivos.
McCracken e colegas (Kustanovich et al 2003a; McCracken et al 2000) encontraram
uma associagdo entre TDAH e uma repeticéo de 120 pares de bases (pb) 1,2
quilobases (kb) a montante do cédon de iniciagdo, no promotor. A associagéo com
o alelo 240 foi mais forte para o subtipo Desatento; entretanto, Barr et al (2001a)
ndo encontraram associacédo entre TDAH e trés polimorfismos na regido promotora,
incluindo a repeticéo de 120 pb e dois polimorfismos de nucleotideo Gnico (SNPs)
(Fspl-521 CaTe Ava-Il-616 C a G). Todd et al (2001b) também n&o encontraram
associacao entre a repeticdo de 5 = 120 pb e TDAH, bem como sete classes
latentes baseadas em sintomas de TDAH. Mais recentemente, esta repeti¢éo de 5
=120 pb foi significativamente associada ao TDAH apenas quando o alelo 240 foi
incluido com o alelo de 7 repeticdes em uma andlise de haplétipos (Arcos-Burgos
et al 2004).

Estudos que utilizam dimensées de sintomas em vez de diagndsticos
categéricos sugerem que o DRD4 pode ser particularmente relevante para sintomas
de desatencéo. Rowe et al (2001) descobriram que pais de criangas com TDAH
com o alelo de 7 repeti¢Ges apresentavam niveis mais elevados de sintomas de
desatencao relatados retrospectivamente, e Levitan et al (2004) encontraram uma
associacao entre esse alelo e maior desatencgéo infantil auto-relatada em mulheres
com transtorno afetivo sazonal.

O receptor de dopamina D5. O polimorfismo mais amplamente estudado
para o receptor D5 da dopamina (DRD5) tem sido uma repeti¢do de dinucleotideo
que mapeia aproximadamente 18,5 kb 5= para o local de inicio da transcri¢cdo (Hawi
et al 2003). Num estudo com 111 familias irlandesas, Daly et al (1999) encontraram
transmisséo excessiva do alelo de 148 pb para pacientes com TDAH. O efeito foi
mais forte entre familias sem histérico parental de TDAH. Um apoio modesto para
esta associagao foi observado numa amostra de 111 familias turcas (Tahir et al
2000b) e numa amostra de caso-controlo de criancas com sindrome de Tourette
com sintomas de TDAH (Comings et al 2000b). Em contraste, um estudo de 81
familias do Reino Unido n&o encontrou nenhuma evidéncia de uma associagéo
com o polimorfismo de repeti¢do de dinucleotideos (Payton et al 2001a), € um
estudo canadense ndo encontrou nenhuma associac¢ao significativa com o alelo
de 148 pb, mas uma sub-estimativa significativa. transmisséo do alelo de 146 pb
(Barr et al 2000c), que também foi relatada por um grupo americano (Kustanovich
et al 2003a). Outro estudo de trés marcadores encontrou uma associacéo apenas
para uma repeticéo de dinucleotideo a jusante ndo avaliada em outros estudos (Mill
et al 2004a).

Apesar da variabilidade destes resultados, uma meta-andlise de estudos
familiares encontrou uma associagéo significativa com DRD5 no TDAH, sugerindo
que os resultados n&o significativos foram devidos ao baixo poder estatistico (Maher
et al 2002). Consistente com este resultado, uma andlise familiar mais recente que
combinou 14 amostras independentes identificou uma associagao significativa do
alelo de 148 pb com TDAH (OR 1,2; IC 95% 1,1-1,4) (Lowe et al 2004), assim
como outro estudo de replicagdo baseado na familia (Manor et al 2004). E digno
de nota que a associagdo de Lowe et al foi limitada aos subtipos desatento e
combinado.

Hawi et al (2003) expandiram as analises da amostra irlandesa para
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incluem dois marcadores microssatélites 5= adicionais (mais a montante do que a
repeticdo de dinucleotideo descrita acima) e um SNP na regido 3= n&o traduzida.
O SNP 3= esteve associado ao TDAH (RR 1,6). Além disso, andlises de haplétipos
mostraram uma associa¢do com TDAH para um haplétipo de dois marcadores de
um dos 5 marcadores microssatélites (D4S1582) e a repeti¢do de dinucleotideo
(DRD5-PCR1), bem como um haplétipo diferente de dois marcadores
compreendendo DRD5-PCR1 e o 3= SNP, e um haplétipo compreendendo todos
esses trés marcadores.

O receptor de dopamina D2. O receptor D2 da dopamina (DRD2) foi menos
extensivamente estudado no TDAH do que o DRD4 e o DRD5. Comings et al
(1991) compararam 104 individuos com TDAH (quase todos com sindrome de
Tourette comérbida) com individuos controle e encontraram uma associagao
significativa com o alelo TaqlAl de DRD2. Este resultado foi replicado num estudo
subsequente realizado pelo mesmo grupo (Comings et al 1996a).

Trés estudos utilizaram um desenho familiar para examinar o DRD2.
Rowe et al (1999) examinaram 164 criangas com TDAH de 125 familias e néo
encontraram transmissdo excessiva do alelo Taq1A1l.
Um estudo subsequente de familias taiwanesas também nédo encontrou associagéo
(Huang et al 2003). Kirley et al (2002) examinaram dois polimorfismos em 118
criancas com TDAH e suas familias. Nao foram identificadas associagées
significativas, embora tenham relatado uma tendéncia a significancia (p 0,07) para
o polimorfismo Ser311 quando transmitido paternalmente. A discordancia entre
estudos de base familiar e de caso-controle aqui pode estar relacionada a
diferengas nas populagdes de estudo, porque os estudos positivos examinaram
individuos com sindrome de Tourette comérbida (Comings et al 1991, 1996a). No
geral, os estudos até 0 momento sugerem pouca ou nenhuma associagéo com o
TDAH.

O receptor de dopamina D3. Barr et al (2000d) examinaram um polimorfismo
do exon 1 de Ser9Gly e um polimorfismo de sitio de restri¢do do intron 5 Mspl em
100 familias canadenses. Descobriu-se que os dois loci estavam em forte
desequilibrio de ligagédo, mas nem os loci individuais nem os haplétipos dos dois
estavam associados ao TDAH. Resultados negativos para o polimorfismo Ser9Gly
também foram relatados em um estudo familiar de 105 familias no Reino Unido
(Payton et al 2001a) e em um estudo de 39 familias de adultos com TDAH (Muglia
et al 2002b). Na sua amostra da sindrome de Tourette, Comings et al (2000b)
também ndo encontraram evidéncias de associa¢do. Numa amostra de 146
pacientes alemaes encaminhados para avaliagdo forense (Retz et al 2003), a
heterozigosidade neste polimorfismo foi associada a pontuagdes mais altas de
impulsividade, embora este efeito s6 tenha sido observado entre aqueles com
histdrico de violéncia. Quando todos os estudos existentes sdo combinados, o OR
agrupado (1,2) ndo é estatisticamente significativo.

O gene transportador de dopamina. Existem vérias razdes pelas quais o
gene transportador de dopamina (DAT, SLC6A3) tem sido considerado um
candidato adequado para TDAH. O medicamento estimulante
cations, que séo eficazes no tratamento do TDAH, bloqueiam o transportador de
dopamina como um mecanismo de agdo para alcangar seus efeitos terapéuticos
(Spencer et al 2000). Em camundongos, a eliminagdo da fungdo do gene SLC6A3
leva a duas caracteristicas sugestivas de TDAH: hiperatividade e déficits no
comportamento inibitorio. E tal como as criancas com TDAH, tratar estes ratos
“nocauteados” com estimulantes reduz a sua hiperactividade (Gainetdinov et al
1999b; Giros et al 1996).

Achados semelhantes foram observados quando a atividade do SLC6A3 foi
reduzida para 10% do normal (Zhuang et al 2001).

O modelo de camundongo knockout SLC6A3 mostra as potenciais
complexidades das associagdes gene-doenca. A perda do gene SLC6A3 tem
muitos efeitos biol6gicos: inicialmente, esses camundongos apresentam aumento
da dopamina extracelular, duplicacédo da taxa de sintese de dopamina (Gainetdinov
et al 1998), diminuicdo da dopamina.
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mina e tirosina hidroxilase no corpo estriado (Jaber et al 1999), e uma perda quase
completa do funcionamento dos autoreceptores de dopamina (Jones et al 1999).
Eventualmente, os mecanismos de feedback reduzem a producéo de dopamina dos
neurénios do estriado, levando a um estado hipodopaminérgico (Gainetdinov et al 1999a).
Bezard et al (1999) mostraram que camundongos sem fungdo SLC6A3 nédo experimentaram
morte celular dopaminérgica induzida por neurotoxina, e outro estudo encontrou um efeito
gradiente tal que camundongos com zero, um e dois genes SLC6A3 funcionais mostraram
suscetibilidade crescente a neurotoxinas ( Gainetdinov et al 1997). Estes estudos sugerem
que diferengas individuais no SLC6A3 podem mediar a suscetibilidade a neurotoxinas

com afinidade pelo transportador de dopamina.

Em adultos com TDAH, Dougherty et al (1999) mediram a atividade do transportador
de dopamina no estriado por tomografia computadorizada por emisséo de féton tnico com
o radiofarmaco Altropane marcado com iodo-123. Eles descobriram que a atividade do
transportador de dopamina estava elevada em aproximadamente 70% em adultos com
TDAH. Este achado foi replicado por Krause et al (2000) com um ligante diferente
(TRODAT-1). Ap6s o tratamento com metilfenidato, a ligag&o do ligante ao transportador
de dopamina foi reduzida a niveis normais. Em contraste, van Dyck et al (2002) ndo
encontraram niveis alterados do transportador de dopamina, possivelmente devido ao uso
de um ligante diferente, o iodo-123-beta-CIT.

Usando um estudo de associagéo familiar, Cook et al (1995) relataram pela primeira
vez uma associacéo entre TDAH e o alelo de 10 repeticdes de um polimorfismo de
repeticdo em tandem localizado na regiéo 3 = ndo traduzida de SLC6A3. Uma meta-analise
realizada por Curran et al (2001) de nove amostras independentes de 664 transmissoes
parentais heterozigéticas informativas encontrou um pequeno OR positivo, mas néo
significativo (1,16). Esses investigadores encontraram evidéncias de heterogeneidade
significativa entre os conjuntos de dados. Varios dos estudos originais incluidos na meta-
andlise apresentaram resultados mais fortes quando todos os dados (ndo apenas dados
de trios completos) foram considerados (Daly et al 1999; Waldman et al 1998). Um estudo
(Barr et al 2001c) examinou um haplétipo entre o alelo de 10 repeti¢des e os SNPs no
intron 9 e no éxon 9 que estavam em forte desequilibrio de ligag&o e encontrou um
haplétipo significativamente associado ao TDAH. Em uma meta-andlise de 11 amostras
familiares (9 das quais se sobrepdem a meta-andlise de Curran et al [2001]), Maher et al
(2002) relataram um OR n&o significativo de 1,27.

Desde a publicacéo das duas meta-andlises, varios estudos adicionais apareceram
na literatura. Todd et al (2001a) relataram em uma grande amostra familiar de gémeos, ndo
encontrando nenhuma associacé@o com o alelo de 10 repeti¢des para o diagndstico
categdrico de TDAH do DSM-IV, subtipos ou uma série de oito classes latentes baseadas
em sintomas de TDAH. . Numa amostra de 110 familias taiwanesas, Chen et al (2003)
encontraram uma associagdo com o alelo de 10 repeticdes (OR 2,9). Payton et al (2001b)
estratificaram pares de gémeos idénticos na escala de avaliagdo DuPaul e compararam
pontuagdes altas concordantes (n = 50) com pontuagdes baixas (n = 42) e encontraram
uma tendéncia ndo significativa para aumento da frequéncia do alelo de 10 repeti¢oes
entre altas pontuagdes. artilheiros. Um estudo de caso-controle encontrou frequéncias
alélicas essencialmente iguais nos casos e nos individuos controle (Smith EA et al 2003).
Dois outros estudos examinaram caracteristicas quantitativas, em vez da presenca ou
auséncia de TDAH, para associa¢do com SLC6A3. Um grupo relatou uma associa¢do com
o aumento da gravidade dos sintomas, conforme avaliado por uma lista de verificagéo de
critérios do DSM-IV (Waldman et al 1998). Muglia et al (2002a) testaram a associacdo entre
alelos SLC6A3 e TDAH usando dados quantitativos derivados de duas escalas de avaliagéo,
mas nenhuma associagéo foi detectada quando o TDAH foi considerado como uma
caracteristica continua.
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Quando os resultados dos estudos familiares mencionados acima séo agrupados, o
OR é pequeno (1,13; IC 95% 1,03-1,24), mas significativo, sugerindo que o gene
transportador de dopamina merece uma investigacdo mais aprofundada, mas que o seu
efeito € modesto.

Dopamina Beta-Hidroxilase. A dopamina beta-hidroxilase (DBH) é a principal enzima
responsavel pela converséo da dopamina em norepinefrina. Em sua amostra de sindrome
de Tourette, Comings et al (1996b) examinaram um polimorfismo do local de restricéo
Tagl no intron 5 e encontraram uma associagéo significativa com escores de sintomas de
TDAH. Smith e colegas (Smith KM et al 2003) relataram uma analise caso-controle de dois
polimorfismos DBH: o polimorfismo Taqgl A (intron 5) e um polimorfismo de repeticdo GT
localizado aproximadamente 4,5 kb a montante do local de inicio da transcri¢do; o Ultimo
alelo ja havia sido associado aos niveis séricos de DAP (Cubells et al 1998). Em sua
amostra de 105 casos de TDAH e 68 individuos de controle comunitério, a analise de
regresséo logistica indicou uma associagéo significativa entre o alelo A1 do polimorfismo
Taq 1 e o TDAH (OR 1,96; IC 95% 1,01-3,79). Para o polimorfismo de repeticdo GT, o

alelo A4 foi significativamente mais comum entre os casos do que nos individuos controle.

Além desses estudos de caso-controle, foram relatadas diversas andlises de associacéo
familiar de DAP. Daly et al (1999) estudaram o polimorfismo Tagql em uma amostra
irlandesa de 86 trios e 19 pares pais-filhos. Eles encontraram uma associagéo significativa
entre o alelo A2 e TDAH (RR 1,31), que foi amplamente atribuivel a casos em que havia
histéria parental de TDAH. Anélises adicionais sugeriram que a associagao era mais forte
para o subtipo combinado de TDAH. Roman et al (2002) encontraram maior apoio para
esta associacdo em uma amostra de 88 familias brasileiras. Em seu estudo, o alelo A2 foi
associado ao TDAH, principalmente ao subtipo combinado. Em contraste com Daly et al,
no entanto, a transmisséo excessiva do alelo A2 foi mais comum entre familias sem histéria
parental de TDAH.

Num estudo canadense com 117 familias com criangas com TDAH, Wigg et al (2002)
relataram um excesso de transmisséo néo significativo do alelo A2. Eles também nédo
observaram nenhuma evidéncia de ligagdo ou associacéo para o polimorfismo de repeticdo
de dinucleotideo e um polimorfismo de insercéo/delecéo na regido 5= ao local de inicio da
transcricéo (ambos os quais foram associados aos niveis séricos de DBH). A andlise dos
haplétipos destes trés polimorfismos também foi negativa. Em uma andlise familiar de 104
trios do Reino Unido, Payton et al (2001a) examinaram um SNP G/T no exon 5 do DBH e

néo encontraram evidéncias de associagéo.

O polimorfismo de repeti¢do de dinucleotideo também foi estudado por Hawi et al (2003)
na amostra irlandesa na qual a associagdo Taql foi previamente observada. Eles também
examinaram um polimorfismo do sitio de restricdo EcoN1 no éxon 2 e um polimorfismo
Mspl no intron 9. N&o houve evidéncia de associacéo para esses polimorfismos adicionais.
Um haplétipo de dois marcadores compreendendo al-lele 1 do polimorfismo do exon 2 e
A2 do polimorfismo Taq1 foi transmitido preferencialmente aos casos de TDAH. Apesar

da evidéncia mista de associacéo entre DAP e TDAH, quando os estudos familiares sdo
agrupados, eles sugerem conjuntamente uma associacao significativa entre TDAH e o
polimorfismo 5= Taql (OR 1,33; IC 95% 1,11-1,59).

Tirosina Hidroxilase. A tirosina hidroxilase (TH) catalisa a converséo da tirosina em
dihidroxi-fenilalanina e, portanto, desempenha um papel na sintese da dopamina. Até
agora, apenas trés estudos examinaram a associagado entre polimorfismos no gene TH e
TDAH. Todos foram negativos. Barr et al (2000b) ndo encontraram associagéo entre TDAH

e tetranuclearidade.
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repeticdo de maré no intron 1 em uma amostra de 72 trios mais 10 familias
monoparentais e 15 irm&os afetados. Payton et al (2001a) ndo encontraram
associagdo com o mesmo polimorfismo e 105 triades. Finalmente, num
estudo de caso-controle, Comings et al (1995) ndo encontraram associagao
entre esse polimorfismo e TDAH em uma amostra de 74 casos e 89 controles.
Catecol-O-Metiltransferase. A catecol-O-metiltransferase
(COMT) catalisa um passo importante na degradagdo da dopamina,
norepinefrina e epinefrina. Sete estudos familiares examinaram o polimorfismo
Val108Met no gene COMT, que produz uma forma de COMT de alta ou baixa
atividade (Syvanen et al 1997). Cinco deles ndo encontraram associagdo
significativa (Barr et al 1999; Hawi et al 2000; Manor et al 2000; Payton et al
2001a; Tahir et al 2000a). Dois estudos relataram associagfes estatisticamente
significativas, embora um estudo (Eisenberg et al 1999) com 48 criangas
corrigiu posteriormente seu relatério para incluir menos transmisséo excessiva
do alelo Val do que o relatado originalmente (revisado p . 048), e o outro
(Qian et al 2003b), o unico deles a examinar casos de TDAH chineses em
vez de caucasianos, foi significativo apenas quando limitado a casos
masculinos.

Nossa andlise conjunta desses estudos ndo mostrou evidéncia de associagdo
entre TDAH e COMT (OR 1,0, p ns).

Monoamina oxidase A. A monoamina oxidase A
A enzima (MAO-A) modera os niveis de norepinefrina, dopamina e serotonina
no sistema nervoso central, e camundongos knockout para MAO-A apresentam
numerosas anormalidades nesses sistemas neurotransmissores (Cases et
al 1998). Um estudo de caso-controle do gene MAO-A ligado ao X relatou
uma associagdo entre uma repeticdo em tandem de 30 pb na regido promotora
e TDAH em 110 casos de TDAH israelenses do sexo masculino e 19 do sexo
feminino em comparagao com individuos de controle, com um efeito
particularmente grande observado no pequeno (n 19) subconjunto de
casos femininos (Manor et al 2002b). Esse estudo também encontrou uma
associacao entre o polimorfismo de risco e erros de comissdo em um teste
neuropsicolégico de atengéo.

A repeticdo da regido promotora também foi significativamente associada
ao TDAH em uma amostra de 133 familias israelenses (Manor et al 2002b),
mas ndo em um estudo familiar de tamanho semelhante realizado por Lawson
et al (2003). Entre 82 familias chinesas, um polimorfismo de repeticdo em
série de dinucleotideos foi associado ao TDAH (Jiang et al 2001), embora um
estudo em uma coorte caucasiana ndo tenha conseguido replicar essa
associagao (Payton et al 2001a).

O Sistema Noradrenérgico

Receptores Noradrenérgicos: ADRA2A, 2C e 1C. Trés receptores
adrenérgicos foram examinados no TDAH. O receptor adrenérgico -2A
(ADRA2A) possui um SNP de regido promotora (CjG, 1291) que foi examinado
tanto em andlises de caso-controle quanto de base familiar. Em sua amostra
de pacientes com sindrome de Tourette, Comings et al (1999) relataram uma
associagdo entre genétipos neste SNP e escores de sintomas de TDAH. Uma
andlise subsequente da amostra (Comings et al 2003), que examinou uma
ampla gama de sintomas psiquiatricos, concluiu que o alelo G estava
associado ao TDAH e a sintomas de oposi¢cao desafiadora ou transtorno de
conduta, enquanto o alelo C estava associado a um espectro de outros
sintomas. condiges, incluindo ataques de panico, transtorno obsessivo-
compulsivo, vicios e sintomas afetivos e esquizéides. Em contraste com estes
resultados positivos em pacientes com TDAH com sindrome de Tourette, dois
estudos familiares ndo conseguiram detectar associa¢@o entre ADRA2A e o
diagnoéstico de TDAH (Roman et al 2003; Xu et al 2001), mas um deles
encontrou uma associacao significativa de o alelo G com escores elevados
de sintomas de desatento e combinados (Roman et al 2003).

Polimorfismo de repeti¢édo de dinucleotideo localizado aproximadamente 6
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kb do gene que codifica o receptor adrenérgico -2C (ADRA2C) também foi
examinado em analises de caso-controle e de base familiar. Comings et al
(1999), em sua amostra de casos de sindrome de Tourette e controles,
encontraram associacgéo entre esse polimorfismo e escores de sintomas de
TDAH, mas néo foi significativa apds a corre¢édo de Bonferroni. Duas andlises
subsequentes baseadas na familia, uma em 103 familias e outra em 128
familias, ndo mostraram nenhuma evidéncia de associagédo (Barr et al 2001b;
De Luca et al 2004b). O primeiro estudo também examinou um SNP C-para-
T no cédon 492 do receptor 1C (ADRALC) que transforma cisteina em
arginina, mas néo encontrou nenhuma evidéncia de ligagao (Barr et al 2001b).

Em resumo, os estudos destes trés genes de receptores adrenérgicos no
TDAH né&o sugerem uma associa¢do. Mas como os estudos até o0 momento
foram limitados por amostras pequenas e pelo exame de polimorfismos
Unicos, investigacdes adicionais podem ser necessarias.

O transportador de noradrenalina. O transportador de noradrenalina
(SLC6A2) foi examinado no TDAH porque os medicamentos que bloqueiam o
transportador de noradrenalina séo eficazes no tratamento do TDAH (Biederman e
Spencer 2000). Em sua amostra de pacientes com sindrome de Tourette, Comings
et al (2000b) encontraram evidéncias de associagédo de um SNP em SLC6A2 com
sintomas de TDAH. Posteriormente, Barr et al (2002) examinaram trés SNPs em
SLC6A2 (um no éxon 9, no intron 9 e no intron 13, respectivamente) em 122
familias com TDAH e néo encontraram nenhuma evidéncia de associagéo para

esses loci ou haplétipos que os compdem. Nenhuma associacdo com SNPs
de intron 7 e intron 9 foi observada em um estudo de familias irlandesas
(McEvoy et al 2002) ou com um polimorfismo de comprimento de fragmento
de restricdo em um conjunto de familias com descendentes adultos de TDAH
(De Luca et al 2004a).

Os receptores de serotonina

do sistema serotoninérgico: HTR1B e HTR2A. Dois estudos de
associacéo familiar examinaram um SNP silencioso (G861C) no gene que
codifica o receptor HTR1B da serotonina. Em amostras predominantemente
caucasianas, ambos os estudos encontraram transmissao excessiva do alelo
G, embora esta descoberta s6 tenha alcancado significancia estatistica no
grande estudo de Hawi et al (2002), que relatou resultados agrupados de
quatro locais. Quando Quist et al (2003) analisaram a transmisséo paterna,
sua associacdo também alcancou significancia. O OR agrupado para o SNP
G861C é 1,44 (IC 95% 1,14 —1,83).

O gene do receptor HTR2A da serotonina foi examinado em dois estudos de caso-controle.
Zoroglu et al (2002) ndo encontraram associa¢des entre os polimorfismos T102C e G1438A e
TDAH. Por outro lado, em uma amostra de mulheres com transtorno afetivo sazonal, Levitan et al
(2002) encontraram uma associagéo entre o nimero de alelos C e pontuagdes mais altas em uma
medida de autorrelato de TDAH infantil. Um segundo polimorfismo codificante no gene do receptor
HTR2A (His452Tyr) foi associado ao TDAH em um estudo familiar (Quist et al 2000), mas ndo em
outro estudo muito maior (Hawi et al 2002). E digno de nota que o Ultimo estudo encontrou uma

associacdo com o alelo His quando familias de irlandeses

origem foram analisadas isoladamente. O primeiro estudo também néo
observou associagéo entre o polimorfismo T102C e o TDAH. O OR agrupado
para todos os estudos HTR2A é 1,1 e ndo é estatisticamente significativo.

No geral, os resultados preliminares sugerem uma associacédo entre o
gene HTR1B e o TDAH, o que merece uma investigacdo mais aprofundada.
As evidéncias sdo menos consistentes para o gene HTR2A, mas em grande parte
negativas até o momento.

Transportador de serotonina. O gene transportador de serotonina (5-
HTT; SLC6A4) é talvez o gene mais bem estudado na area psiquiatrica.
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genética, com associagdes relatadas para uma ampla gama de diagnésticos e
caracteristicas (Anguelova et al 2003a, 2003b) Quatro estudos de caso-controle
relataram uma associagdo entre um polimorfismo de insercéo/delecéo de 44 pb
(5-HTTLPR) no promotor regido de SLC6A4 e um diagnostico de TDAH (Seeger
et al 2001). Entre 80 criangas com transtorno hipercinético com ou sem transtorno
de conduta, em comparagéo com individuos controle, o alelo “longo” estava super-
representado. Dois estudos subsequentes encontraram resultados semelhantes.

Retz et al (2002), em contraste com outros estudos, examinaram uma medida
continua dos sintomas de TDAH. Zoroglu et al (2002) também examinaram um
ndmero variavel de polimorfismo de repeticdes em tandem (VNTR) (STin2) e
encontraram uma associagao significativa com TDAH. Um pequeno estudo com
criangas agressivas também observou uma associagéo entre o alelo longo do 5-
HTTLPR, embora ndo o VNTR, e o TDAH (Beitchman et al 2003).

Da mesma forma, dois estudos familiares relataram transmissao excessiva
do alelo longo do 5-HTTLPR, consistente com os resultados de caso-controle,
embora nenhum deles tenha alcancado significancia estatistica. Em sua amostra
de 98 trios, Manor et al (2001) encontraram uma associagéo significativa com o
TDAH do tipo combinado. Kent et al (2002) examinaram dois outros polimorfismos
(um SNP na regido 3 = ndo traduzida e uma repeticdo em tandem) e identificaram
associagdes significativas para o SNP e para um haplétipo incluindo este SNP e
5-HTTLPR. Outro estudo, que examinou medidas comportamentais em 87
criangas adoptadas, ndo encontrou nenhuma associa¢éo com o 5-HTTLPR em
geral, mas num modelo de regressao incluindo um efeito interactivo com o abuso
de alcool parental, identificou uma associagéo significativa (Cadoret et al 2003).
Quando os estudos 5-HTTLPR sédo combinados, o OR agrupado para o alelo
longo é 1,31 (IC 95% 1,09 —1,59).

Triptofano Hidroxilase. A triptofano hidroxilase (TPH) é a enzima limitante
da taxa de sintese da serotonina, e os polimorfismos do TPH tém sido associados
a agresséao e impulsividade (Manuck et al 1999). Dois estudos familiares
examinaram o gene TPH no TDAH. Um estudo com 69 trios chineses Han n&o
encontrou associagdo com um SNP (A218C) no intron 7 (Tang et al 2001). Um
segundo estudo examinou dois SNPs entre mais de 350 jovens chineses Han
com TDAH com e sem dificuldades de aprendizagem e suas familias (Li et al
2003). Embora nenhum dos SNP apresentasse transmissdo tendenciosa
individualmente, um haplétipo composto pelos alelos 218A e 6526G parecia ser
subtransmitido, particularmente para jovens com TDAH com dificuldades de
aprendizagem. Assim, um estudo mais aprofundado da TPH pode ser justificado.

Outros genes candidatos a

receptores de acetilcolina: CHRNA4 e CHRNAY. Os receptores nic-otinicos
de acetilcolina séo canais idnicos controlados por ligantes compostos por cinco
subunidades, uma das quais é a subunidade -4 (CHRNA4), que foi examinada em
varios estudos em TDAH. Em uma andlise de caso-controle dos escores de
sintomas de TDAH entre casos com diagnéstico primario de sindrome de Tourette,
Comings et al (2000a) encontraram evidéncias de associagdo com um polimorfismo
de repeti¢do de dinucleotideo do intron 1 do gene CHRNAA4.

Duas analises do gene baseadas na familia fornecem evidéncias conflitantes.
Kent et al (2001) ndo encontraram nenhuma evidéncia significativa de associa¢éo
com um polimorfismo do local de restricdo Cfol no éxon 5 em um estudo de 68
trios; no entanto, um estudo maior de familias obtido a partir de uma amostra de
gémeos encontrou associagao entre sintomas de TDAH e polimorfismos de
CHRNAA4. Todd et al (2003) examinaram sete SNPs abrangendo os exons 2 e 5,
bem como haplétipos desses marcadores. Além de examinar o fenétipo do TDAH
do DSM-IV, eles usaram a andlise de classe latente para derivar dois subtipos
fenotipicos de sintomas de TDAH: desatento grave e combinado grave. A andlise
de hapl6tipos indicou associagéo entre
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entre haplétipos de marcadores, incluindo éxon 2 e haplétipos de marcadores de
éxon 2 e 5 com TDAH do DSM-IV, o subtipo desatento do DSM-IV e o subtipo
desatento da classe latente. Apds correcé@o para comparacdes mdltiplas, uma
analise mais aprofundada dos SNPs dentro e ao redor do exon 2 revelou associagao
significativa apenas para TDAH desatento de classe latente com um SNP intrénico
(G/A) préximo ao limite exon/intron no final 3= do exon 2. O alelo G foi transmitido
em excesso, embora esta descoberta seja baseada em apenas 20 transmissdes
informativas.

Em um estudo familiar de 206 trios, Kent et al (2001) examinaram o gene que
codifica a subunidade -7 da familia de receptores nicotinicos de acetilcolina
(CHRNAY). Eles ndo encontraram associagao entre TDAH e qualquer um dos trés
polimorfismos repetidos préximos ao gene.

Receptores de Glutamato. Dois estudos familiares examinaram o gene
GRIN2A, que codifica uma subunidade do receptor N-metil- D-aspartato (NMDA).
O glutamato e o receptor NMDA foram implicados na cogni¢do em estudos com
animais e humanos; o gene GRIN2A também é um gene candidato posicional
atraente, localizado sob um pico de ligacdo em 16p13, anteriormente associado
ao TDAH (Smalley et al 2002). Numa analise familiar de 238 familias, um SNP no
exon 5 foi significativamente associado ao TDAH (2 3,7, p 0,04); hapl6tipos
incluindo SNPs adicionais foram mais fracamente associados (Turic et al 2004).

Entre 183 familias, no entanto, nenhuma evidéncia de associacéo foi identificada
para este SNP (2.11, p.74 ) ou trés outros (Adams et al 2004).

Proteina Associada ao Sinaptossomo 25. Varios investigadores usaram o
modelo de camundongo coloboma para investigar a genética do TDAH. Esses
camundongos tém a mutacéo coloboma, uma delegdo hemizigética de 2
centimorgans de um segmento N0 Cromossomo 2q.

A mutacéo leva a hiperatividade espontanea, atrasos na obtencéo de habilidades
motoras neonatais complexas, déficits na fisiologia do hipocampo, o que pode
contribuir para deficiéncias de aprendizagem, e déficits na liberacéo de dopamina
dependente de Ca2 no corpo estriado dorsal (Wilson 2000).

A regido de delegédo do coloboma inclui o gene que codifica a proteina 25
associada ao sinaptossomo (SNAP-25), uma proteina especifica do neurénio
implicada na liberacéo de neurotransmissores exocitéticos.

Hess et al (1992) sugeriram que a interferéncia com o SNAP-25 poderia mediar a
hiperatividade do camundongo. Como previsto por esta hipétese, quando estes
investigadores criaram um transgene SNAP-25 em ratos coloboma, a sua
hiperactividade foi reduzida. Além disso, outro trabalho sugeriu que a expressédo
reduzida de SNAP-25 leva a deficiéncias de dopamina e serotonina no estriado,
que podem estar envolvidas na hiperatividade (Raber et al 1997). O tratamento
com anfetamina (mas ndo com metilfenidato) reverte a hiperatividade do
camundongo (Wilson 2000). Este dltimo achado é consistente com o mecanismo
de agao destas duas drogas estimulantes. Ambos tratam os sintomas de TDAH
bloqueando o transportador de dopamina, mas apenas os casos de anfetamina
revertem o transporte de dopamina através do transportador de dopamina, um
efeito que poderia compensar a redugdo da liberagéo exocitética de dopamina
gue pode ser uma consequéncia da mutagdo SNAP-25.

Hess et al (1995) testaram a ideia de que o homélogo humano do gene do
coloboma de camundongo poderia ser responsavel pelo TDAH, completando
estudos de ligagdo de familias com TDAH, usando marcadores no cromossomo
humano 20p11-p12, que é sinténico a regido de delegdo do coloboma. Eles
usaram cinco familias para as quais a andlise de segregacéo sugeria que o TDAH
era devido a um Unico gene influenciado pelo sexo. Mas nenhuma ligagéo
significativa foi detectada entre o TDAH e os marcadores no cromossomo 20p11-
pl2.

Quatro estudos familiares do SNAP-25 examinaram dois bialélicos
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Tabela 1. Razdes de probabilidade agrupadas significativas para variantes genéticas examinadas em trés ou mais estudos de caso-controle ou

baseados em familiasa

Gene Design de estudo OU agrupado IC 95%

Receptor D4 de dopamina (éxon Ill VNTR, 7 repetigdes) Familia 116 1,03-1,31
Receptor D4 de dopamina (éxon IIl VNTR, 7 repeticdes) Controle de caso 1,45 1,27-1,65
Receptor de dopamina D5 (repeticdo CA, 148 pb) Familia 1.24a 1,12-1,38
Transportador de dopamina (VNTR, 10 repeticdes) Familia 113 1,03-1,24
Dopamina -Hidroxilase (Tagl A) Controle de caso 1,33 1,11-1,59
SNAP-25 (T1065G) Familia 1.19 1,03-1,38
Transportador de serotonina (5-HTTLPR longo) Controle de caso 1.31 1,09-1,59
HTR1B (G861C) Eamilia 1,44 1,14-1,83

OR, razao de chances; IC, intervalo de confianca; VNTR, nimero variavel de repeticdes em tandem.

2 Lowe et al 2004.

SNPs (T1069C e T1065G) separados por 4 pb no final 3= do

gene (Barr et al 2000a; Brophy et al 2002; Kustanovich et al

2003b; Mill et al 2004b). Barr et al (2000a) relataram inicialmente uma
associacdo modesta de um haplétipo formado por esses dois adjacentes
SNPs. No maior estudo desses SNPs, Kustanovich et al

(2003b) ndo detectaram uma associagdo com esses SNPs, mas notaram uma
ligeira predominancia de transmissédo excessiva paterna do haplotipo
implicado por Barr et al. Mas esta descoberta ndo foi apoiada

por Brophy et al (2002). Dois destes estudos, que parecem

examinar amostras sobrepostas, investigou um microssatélite em

intron 1, novamente com evidéncia marginal para uma associagao (Mill et
al 2002, 2004b). Em outro estudo do mesmo grupo, oito

polimorfismos foram investigados (dois microssatélites e seis

SNPs) (Mill et al 2004b). Trés marcadores individuais (SNP -2015

A/T localizado na suposta regido promotora, um microssatélite em

intron 1 e 80609 G/A localizado no intron 7), foram associados

com TDAH. Usando uma abordagem de janela deslizante para investigar
os haplétipos, os investigadores examinaram conjuntos de trés marcadores
haplétipos e detectou evidéncias mais fortes de associagdo do que

para marcadores individuais. Cada um dos genes candidatos SNAP-25
estudos testaram os mesmos dois SNPs adjacentes, e ha pouco

acordo entre eles sobre se existe uma associagdo

e qual alelo esta associado. Apesar desses resultados conflitantes,

as andlises agrupadas para T1065G mostram evidéncias significativas para
uma associacdo com TDAH (OR 1,19; IC 95% 1,03-1,38).

Discussao

Embora estudos com gémeos demonstrem que o TDAH é um problema altamente
condicdo hereditéria, estudos de genética molecular sugerem que o
a arquitetura genética do TDAH é complexa. As poucas varreduras de todo o
genoma que foram realizadas até agora mostram
resultados divergentes e, portanto, ndo conclusivos. Em contraste,
0s muitos estudos de genes candidatos do TDAH produziram
evidéncias substanciais implicando varios genes na etiologia da
a desordem. Como mostra a Tabela 1, para os oito genes para 0s quais o
mesma variante foi estudada em trés ou mais casos-controle ou
estudos baseados na familia, sete mostram evidéncias significativas de
associacdo com TDAH com base no OR agrupado: DRD4, DRD5,
DAT, DAP, 5-HTT, HTR1B e SNAP-25.

Os ORs para essas associagdes variam de 1,18 a 1,46. Esses
RUP pequenas sdo consistentes com a ideia de que a vulnerabilidade
genética ao TDAH é mediada por muitos genes de pequeno efeito.
Além disso, eles sugerem uma explicagédo para o fracasso frequente
replicar relatérios iniciais de associagédo: muitos estudos individuais
pode ndo ter poder suficiente para encontrar associagdes significativas se o
os efeitos séo modestos (loannidis et al 2001; Lohmueller et al 2003).
Varios outros fatores podem contribuir para resultados inconsistentes.

Por exemplo, estudos em que sé&o utilizados desenhos de caso-controle séo
também vulneravel a identificacéo de associa¢des espurias devido a
mistura populacional, uma limitagédo nédo presente nas familias

estudos (Devlin et al 2001). Outros estudos examinaram diferentes

grupos étnicos, nos quais as frequéncias alélicas podem diferir, ou usaram
diferentes métodos de determinag&o ou fenotipagem.

Estes efeitos pequenos e por vezes inconsistentes enfatizam a
necessidade de futuros estudos de genes candidatos para implementar estratégias
que fornecera poder estatistico suficiente para detectar esses pequenos
efeitos. Tais estratégias, que ja vém sendo utilizadas ha alguns
Genes candidatos ao TDAH, incluem meta-analises, colaboragao
estudos com amostras grandes ou exame de amostras refinadas
fenétipos que podem reduzir a heterogeneidade. Esses fenétipos refinados
podem ser definidos examinando subtipos de doencas definidos por sintomas
(Curran et al 2003), persisténcia da doenca
(Faraone et al 2000b), ou diagnésticos psiquiatricos concomitantes, como
como transtorno bipolar (Faraone et al 1997b, 2001a; Wozniak et al
1995) ou transtorno de conduta (Faraone 2001; Faraone et al 1991,
1997a). O uso de medidas da fungdo neuropsiquiatrica ou
imagens cerebrais também podem ajudar no refinamento fenotipico, pois tem
tem sido aplicado na esquizofrenia, por exemplo (Egan et al 2001).

Além disso, em vez de examinar um Unico polimorfismo,

estratégias que examinam grupos de polimorfismos abrangendo

blocos de haplétipos devem fornecer uma avaliagcdo mais completa de
genes candidatos. Finalmente, estudos ecogenéticos de interages gene-
gene e interagdes gene-ambiente produziram pistas importantes em outros
diagnésticos psiquiatricos, como transtorno depressivo maior (ver, por
exemplo, Caspi et al 2003), e provavelmente serdo

necessario esclarecer melhor os mecanismos pelos quais os genes de risco
interagem entre si e com fatores ndo genéticos para produzir o

fendétipo comportamental do TDAH.
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