ENCICLOPEDIA

sobre o Desenvolvimento
na Primeira Infancia

HIPERATIVIDADE E DEFICIT DE ATENCAO (TDAH)

O Transtorno de Deéficit de

Atencao com Hiperatividade
(TDAH) e a Genética

Philip Asherson, PhD

Kings College London, Reino Unido
Novembro 2010

Introducao

O transtorno de déficit de atengcdo com hiperatividade (TDAH) é um transtorno comum que se
manifesta na infancia e, muitas vezes, persiste na idade adulta. Ele estd associado ao
desenvolvimento de déficits funcionais e cognitivos e outros transtornos. Trata-se de um
transtorno que se manifesta em diversos membros de uma mesma familia. Muitos estudos
realizados com gémeos mostram sua alta hereditariedade, indicando a predominancia de
influéncias genéticas na etiologia do transtorno. Embora esses estudos nao excluam a
importancia dos fatores ambientais, eles sugerem que, na maioria dos casos, eles interagem com
fatores genéticos. Entretanto, em certos casos, fatores ambientais excepcionais, como privagoes
severas no inicio da vida,' ou fatores de risco genéticos excepcionais, tais como raras variagoes
do numero de copias de certos genes,’ podem exercer efeitos importantes sobre os riscos de
TDAH. Pouco se conhece a respeito da natureza das influéncias genéticas sobre esse transtorno,
embora se acredite que ele seja principalmente o resultado de efeitos aditivos e interativos de

variagoes genéticas comuns.
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Do que se trata

Os estudos genéticos sobre o TDAH sao relevantes em dois aspectos. Em primeiro lugar, os
estudos de genética quantitativa possibilitam avaliar a extensao das influéncias genéticas sobre o
TDAH e em que medida essas influéncias genéticas sao compartilhadas com deficiéncias
cognitivas e déficits das fungdes cerebrais associados ao TDAH e outros transtornos e
caracteristicas. Em segundo lugar, os estudos genéticos moleculares permitem identificar os
fatores de risco especificos envolvidos, possibilitando uma compreensao detalhada dos

mecanismos neurobiolégicos e moleculares envolvidos.
Questoes-chave de pesquisa

Quais sdo as influéncias genéticas sobre o TDAH e os mecanismos mediadores dos efeitos
genéticos sobre o comportamento? Como é que os fatores genéticos e ambientais interagem na

etiologia do TDAH e nas caracteristicas comportamentais e cognitivas associadas?
Resultados de estudos recentes

Os estudos sobre gémeos e familias descrevem um transtorno que tende a se repetir dentro da
familia, com um risco de transmissao para parentes de primeiro grau da ordem de cinco a dez
vezes aquele da populacao em geral.** A proporcao da variancia fenotipica explicada por fatores
genéticos (hereditariedade) estd, na média, em torno de 76%.° A andlise de amostras de gémeos
e de probandos com TDAH sugere que a genética influencia os niveis de TDAH na populagao e
que esse transtorno ¢ mais bem observado como uma expressao extrema de um ou mais tragos
distribuidos de forma continua.® Os dois tipos de sintomas do TDAH - desatencgao e
hiperatividade-impulsividade - compartilham a maioria de suas influéncias genéticas, mas nao
todas, sugerindo que processos genéticos e neurobioldgicos, inicos e compartilhados estao
envolvidos.® Outros estudos examinaram em que medida as influéncias genéticas sao
compartilhadas entre o TDAH e os transtornos e caracteristicas associadas. Eles descobriram
que o TDAH, e em particular os sintomas da desatencao, compartilham influéncias genéticas com
a dislexia;’” os sintomas de hiperatividade-impulsividade, com problemas de oposicao;® e o TDAH
com sintomas de transtornos do espectro autista.’ Acredita-se que sao efeitos pleiotréopicos de

certos genes que se manifestam em diversos transtornos clinicos.

Mais recentemente, a sobreposicdo de efeitos familiares sobre o TDAH e déficits de desempenho

cognitivo permitiu identificar dois fatores familiares de ordem cognitivo.' O fator principal,
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representando 85% da variancia familiar do TDAH, engloba todas as influéncias familiares sobre
o tempo de reagdo médio e sua variabilidade numa tarefa de medigdo do tempo de reacao; o
segundo fator, representando 12,5% da variancia familiar do transtorno, engloba todas as
influéncias familiares sobre erros de omissao e sobre 60% dos erros de comissao numa tarefa
go/no-go. Além disso, os fatores cognitivos se mostraram independentes dos efeitos genéticos
comuns ao TDAH e ao QI." Portanto, esses dois fatores ligados ao desempenho cognitivo
parecem reunir a maioria das influéncias familiares sobre o TDAH e resultar principalmente de
fatores genéticos. Assim, sao necessarias outras pesquisas com o objetivo de identificar os
fatores genéticos que estao por tras desses dois fatores familiares cognitivos, bem como os
processos neurobiologicos envolvidos. Da mesma forma, é preciso esclarecer se esses fatores
cognitivos intermediam os efeitos genéticos sobre o comportamento ou se constituem efeitos

pleiotrépicos.

Os estudos de genética molecular do TDAH comecgaram em meados dos anos 1990 com as
pesquisas sobre associacao de genes candidatos, as duas primeiras associagoes encontradas
sendo entre variagées genéticas no gene receptor de dopamina D4 (DRD4) e no gene
transportador de dopamina DAT1. Mais tarde, foi relatada uma associagao entre o transtorno e
um marcador microssatélite situado perto do gene receptor de dopamina D5 (DRD5). Desde
entdao, muitos estudos de replicagao foram realizados, com poucas replicacoes independentes.
Contudo, uma meta-andlise dos dados disponiveis sustenta fortemente a hipétese de uma
associagao entre o transtorno e os genes DRD4 e DRD5, associagao que, no estudo de Li e

colegas,' atinge niveis de significancia (estatistica) na escala do genoma inteiro.

Os resultados relativos a associagao com o gene DAT1 se mostraram muito menos consistentes,
com pouca evidéncia de uma associacao entre esse gene e o transtorno,'? apesar de existirem
varias fontes potenciais de heterogeneidade que poderiam explicar o fato, entre as quais uma
associagao especifica com o TDAH sem comorbidade com transtorno de comportamento,'* uma
associagao com haplotipos especificos (sequéncias de ADN correlatas com uma variagao genética
correspondente),’*** e a interagao com medi¢coes ambientais como o tabagismo da mae durante a
gravidez.'®'® Essas descobertas de genes candidatos sdao importantes porque elas constituem a
primeira prova direta que os genes regulando a neurotransmissao, especialmente a regulacao da
dopamina, estdao diretamente envolvidos no risco de TDAH. Elas confirmam também as hipéteses
feitas a priori com base nos efeitos imediatos e marcados dos estimulantes sobre os sintomas do

TDAH, atribuidos ao efeito dos estimulantes sobre a disponibilidade de dopamina nas sinapses
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neuronais.

Muitos estudos foram realizados sobre outros genes candidatos, concentrados principalmente
nos sistemas dopamina, serotonina e noradrenalina. Gizer e colegas'® publicaram recentemente
uma revisao meta-analitica relatando uma associacgao significativa entre o TDAH e diversos
genes (DRD4, DAT1, DRD5, DBH, ADRA2A, 5HTT, TPH2, MAOA, e SNAP25). Pesquisas
anteriores tinham avaliado o impacto global das descobertas genéticas mais replicadas e
descoberto que cerca de 3,3% da variancia do transtorno eram explicados pelos efeitos aditivos
desses genes, representando somente 4,3% da hereditariedade do TDAH, estimada em 76%.%
Fica, portanto, bem claro que sao necessarias mais pesquisas para explicar as outras influéncias

genéticas sobre o TDAH.

Outros estudos tiraram proveito da técnica SNP-array (polimorfismos de nucleotideo simples -
PNS) que permite a genotipagem de marcadores genéticos informativos no genoma humano
inteiro. Os PNS podem explicar 80% das variagoes genéticas comuns ou mais, conforme a
densidade dos SNP-arrays. Para o TDAH, estudos de associacao que englobam todo o genoma,
chamados GWAS (Genome-Wide Association Studies) ainda devem estabelecer associagoes
inéditas e confirma-las, uma vez que nenhum PNS ainda alcancou niveis de significancia em todo
o genoma. O problema é que os niveis de significancia tradicionais de 0,05 a 0,001 poderiam ser
encontrados por acaso analisando PNS em todo genoma, devido ao grande niumero de haplotipos
independentes (sequéncias de ADN correlatas com uma variagdo genética correspondente)
dentro do genoma. Por isso, recomenda-se niveis de significancia mais altos, da ordem de 5 x 10°®
, para compensar a baixa probabilidade de associacao com o transtorno.? Isso significa que, para
os transtornos complexos mais frequentes, sdo necessarias 12.000 amostras ou mais para
identificar de forma confidavel alguns PNS associados ao transtorno, visto que, em quase todos os
casos, foram identificados somente riscos genéticos baixos para alelos associados a um risco
especifico, com razdes da ordem de 1,1 a 1,4 ou menos. O primeiro estudo de associacao em
escala genomica (GWAS) com o TDAH examinou 438.784 PNS em 958 trios de parentes
probandos com TDAH (todos os tipos confundidos). Nao foi identificado nenhum gene com efeito
moderado a importante,” e nenhum resultado alcangou niveis de significancia em escala
genomica. Contudo, no estudo de um conjunto de 51 genes candidatos, apareceu uma associagao
significativa entre o transtorno e o grupo de PNS selecionados, envolvendo principalmente genes
neurotransmissores de dopamina, noradrenalina e serotonina. Mais tarde, resultados similares

foram relatados num estudo que combinou dados de GWAS provenientes de varios estudos.
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O gene caderina (CDH13) apresenta um interesse especial, uma vez que foi associado ao TDAH
em varios estudos GWAS e se encontra na Unica regidao que atingiu uma significancia estatistica
em escala gendmica numa meta-andlise de estudos de associagdo relativos ao TDAH.** Essa
descoberta e outras indicacoes de estudos de associacao com todo o genoma indicam que genes
envolvidos na divisao celular, na adesao celular, na migracao neuronal e na plasticidade

neuronal poderiam também aumentar o risco de TDAH.*

Globalmente, ha ainda um longo caminho a percorrer para delimitar os fatores genéticos
especificos que expliquem a forte hereditariedade do TDAH. Contudo, trata-se de um fen6meno
comum em pesquisas sobre transtornos comuns, e varias explicagoes potenciais foram propostas
para o que € chamado de “matéria escura” da hereditariedade. Entre elas, a participacdo de
muitos genes com pequeno efeito, uma heterogeneidade genética com um risco provocado por
muitos genes diferentes e variagoes dentro de cada gene, interacoes de ordem superior entre
genes e ambiente, e uma heterogeneidade etiologica. Além disso, ainda ndo estamos
compreendendo a contribuicao para o TDAH de variagoes raras do numero de copias de certos
genes ou outros tipos de variacao genética rara, embora dados recentes sugerirem que, em

alguns casos, essas variacoes poderiam ser a causa principal do transtorno.?

Finalmente, a maioria das pesquisas genéticas se concentrou na identificagdo de fendtipos
intermedidrios e nas medigoes das fungbes neurobiolégicas que mediam os efeitos genéticos
sobre o TDAH e podem estar mais proximas da fungdo dos genes. Por exemplo, existem
evidéncias de alguns estudos de IRM funcional mostrando que variagdes genéticas especificas
teriam efeitos mais importantes.?””? Como é também o caso para variaveis cognitivas que
compartilham influéncias genéticas com o TDAH, seria possivel identificar variagcoes genéticas
associadas ao TDAH fazendo pesquisas genéticas sobre os fenotipos intermediarios. Como
mencionado acima, dois fatores cognitivos familiares parecem reunir as influéncias genéticas
sobre o TDAH (baixo desempenho com tempo de reacgao lento e variavel e um aumento dos erros
de omissao e de comissao em tarefas cognitivas),’® de modo que seria muito util focar os
fenétipos intermedidrios sobre os processos que estao por tras dessas deficiéncias de

desempenho cognitivo no TDAH.

Vale a pena notar que a associagao genética mais replicada com medigoes de desempenho
cognitivo é uma associacao inversa entre a funcao cognitiva e o alelo do gene DRD4 associado ao
risco de TDAH. Nas criangas com TDAH, a presenca do alelo de 7-repeticoes de DRD4, com alto

risco de TDAH, esta associada a uma deficiéncia cognitiva menor que aquelas com alelos nao
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associados ao risco.”” Essa descoberta inesperada foi também feita com o gene ZNF804A em
esquizofrénicos,* o que deixa pensar que se trataria de um resultado comum em transtornos
neuropsiquiatricos. Esses resultados sugerem que o desempenho cognitivo poderia indicar a
existéncia de fontes importantes de heterogeneidade, o grupo com menor deficiéncia no plano

cognitivo indicando uma discreta patogénese molecular.
Lacunas da pesquisa

Sao necessarias mais pesquisas para identificar as variacées genéticas raras e comuns que
explicam a hereditariedade do TDAH; elas terdao que utilizar um grande nimero de amostras e as
futuras tecnologias de sequenciamento do genoma inteiro. A pesquisa neurobioldogica deve se
concentrar em medicdes geneticamente correlatas com o TDAH e utilizar dados relativos a
associacao genética para determinar a natureza dos processos cognitivos, neuronais e celulares
que causam 0s riscos genéticos para o comportamento. Os estudos genéticos sobre o TDAH em
adultos estdo apenas comecando, mas presume-se que alguns fatores genéticos exercem uma
influéncia sobre o risco de persisténcia e de remissao do transtorno durante o periodo de
transicao da infancia para a idade adulta. Finalmente, outros estudos devem ser feitos para
identificar os riscos ambientais que colaboram de forma aditiva ou interativa com os riscos

genéticos para o TDAH.
Conclusoes

O TDAH é um transtorno altamente hereditario que se manifesta na infancia e, muitas vezes,
persiste na idade adulta. Os estudos genéticos quantitativos ajudam a entender as ligagoes
etiolégicas entre o TDAH e outros transtornos e caracteristicas concomitantes, bem como os
processos cognitivos que mediam os efeitos genéticos sobre o comportamento. Pesquisas
complementares devem ser realizadas com o objetivo de entender os processos que estao por
tras dos déficits cognitivos associados ao TDAH, déficits relativos ao tempo de reacao e aos erros
de omissao e de comissao. Os genes do sistema dopamina, em particular os genes DRD4 e DRD5,
foram implicados na etiologia do TDAH, e estudos de associagdo em escala gendmica mostraram
que outros genes regulando a neurotransmissao e o neurodesenvolvimento estdao envolvidos, tais
como SNAP-25 e CDH13. Estudos recentes identificaram raras variagoes do nimero de coépias de
certos genes como principal risco para o TDAH, mas elas parecem afetar somente alguns casos.
Mais estudos sao necessarios para explicar os mecanismos ligados a hereditariedade do TDAH, a

qual ainda precisa ser explicada pelas variagoes genéticas até agora associadas ao transtorno.
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Implicacoes

Os estudos realizados sobre familias, gémeos e adocgoes influenciaram muito a nossa maneira de
enxergar o TDAH e, em consequéncia, a tomada de decisdes clinicas. Sabemos que esse
transtorno é, em grande parte, hereditario e que as influéncias genéticas explicam sua
estabilidade ao longo do tempo. Além disso, os estudos genéticos nos ajudaram a compreender o
desenvolvimento de outros transtornos associados ao TDAH. As futuras pesquisas irao utilizar
informacgoes genéticas para identificar os subgrupos etiologicamente distintos, no intuito de
melhorar a previsao dos resultados clinicos e elaborar novas estratégias de intervencao
especificas para tratar o TDAH e prevenir sua evolucao na idade adulta. Essas estratégias sao
cruciais em vista dos altissimos custos pessoais e sociais do TDAH, incluindo os problemas
ligados a educacdo e ao emprego, as altas taxas de acidentes, e os riscos de desenvolver

ansiedade, depressao, toxicomania, alcoolismo e comportamento antissocial.
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