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Resumo

O Transtorno de Déficit de Atencao/Hiperatividade (TDAH) ¢é altamente
prevalente e leva a prejuizos em diversos dominios. Compreender mais sobre sua
etiologia pode romper estigmas que o acompanham e fornecer novas perspectivas
para o tratamento. Avangos genéticos recentes tém contribuido substancialmente
para 1sso, embora a maioria dos fatores genéticos envolvidos permaneca
desconhecida. Endofendtipos, como aspectos de neuroimagem, constituem em uma
estratégia promissora na compreensao da fisiopatologia e da arquitetura genética
de transtornos psiquiatricos. Nesse sentido, a presente Tese busca compreender
aspectos de neuroimagem e genética do TDAH na vida adulta através de métodos
estruturais de ressonancia magnética utilizando desde métodos classicos,
abordagens data-driven e técnicas de difusdo (conectividade estrutural). Além
disso, a Tese explora variantes genéticas envolvidas no TDAH e outros fenoétipos
relacionados por meio de abordagens single-SNP e gene-wide além de escores de
risco poligénico. A Tese inclui ainda dados clinicos de estudo de seguimento em
TDAH em adultos, procurando relacionar diferentes desfechos a bases bioldgicas.
O conjunto geral de resultados contribui na compreensdo da neurobiologia do
TDAH, demonstrando, por exemplo, associagoes entre regides fronto-estriatais e
tratos de substancia branca e o TDAH em duas amostras independentes. Além
disso, utilizando abordagens mais classicas, estendemos para adultos associagoes
ja robustamente demonstradas em criancas entre o TDAH e volumes subcorticais
e areas corticais. A presente Tese também mostra em uma abordagem gene-wide a
associacdo de uma variante do gene da Synaptotagmina com a integridade
estrutural da substancia branca, além da associacdo de uma variante especifica
com o Transtorno por Uso de Crack. Dada a alta complexidade do fenétipo TDAH,
a presente Tese é parte do inicio dos esforcos cientificos no sentido de uma

avaliacdo integrada das bases genéticas e neurobioldgicas do transtorno.
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Abstract

The Attention-Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is highly
prevalent and leads to impairment in several domains. The understanding about
its etiology can break stigmas and provide new perspectives for treatment. Recent
genetic advances have contributed substantially to this, although most of the
genetic factors involved remain unknown. Endophenotypes, as neuroimaging
features, constitute a promising approach for understanding the pathophysiology
and genetic architecture of psychiatric disorders. In this sense, the present Thesis
sough to understand neuroimaging and genetics aspects of ADHD in adulthood
through structural magnetic resonance imaging, using classical methods, data-
driven approaches and diffusion techniques (structural connectivity). In addition,
the Thesis explores genetic variants involved in ADHD and other related
phenotypes through single-SNP and gene-wide approaches, as well as polygenic
risk scores. This Thesis also include clinical follow-up data of adults with ADHD,
aiming to investigate biological basis underlying different clinical outcomes. The
overall results contributes to the understanding of ADHD neurobiology,
demonstrating, for instance, associations between fronto-striatal regions and
subjacent white matter tracts and ADHD in two independent samples. Also, using
a more classical approach, we have extended into adults previously robustly
associations between ADHD and subcortical volumes and cortical areas in
children. The present Thesis also shows in a gene-wide approach the association
of Synaptotagmin gene variants with structural integrity of the white matter, as
well as the association of a specific variant with Crack Use Disorder. Given the
high complexity of the ADHD phenotype, this Thesis is part of the beginning of
scientific efforts towards an integrated assessment of the genetic and

neurobiological basis of the disorder.
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Capitulo I

Introducao Geral
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1. Transtorno de Déficit de
Atencao/Hiperatividade (TDAH)

O Transtorno de Déficit de Atencao/Hiperatividade (TDAH) é um dos
transtornos psiquiatricos mais prevalentes no mundo todo (aproximadamente 5%
das criancas e 2,5%-4.4% dos adultos - Biederman, 2003; Kessler et al., 2006;
Polanczyk et al., 2007; Simon et al., 2009), sendo caracterizado por sintomas de
desatencao e/ou hiperatividade. O diagnéstico, de acordo com o Manual
Diagnoéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM, do inglés Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders), exige a presenca de ao menos seis (para
criancas e adolescentes) ou cinco (para adultos) sintomas (Tabela 1) em pelo
menos um dos dominios (desatencdo ou hiperatividade/impulsividade). Estes,
devem ser frequentes nos Ultimos seis meses e acarretar prejuizo em pelo menos
dois contextos da vida (e.g. situacoes de lazer, familiares, trabalho) (American
Psychiatric Association 2013). Individuos com TDAH podem apresentar uma
grande variabilidade nos sintomas e na gravidade desses. A apresentacio clinica
pode variar de acordo com os sintomas experienciados pelo individuo:
predominantemente desatenta, predominantemente hiperativa/impulsiva ou

combinada (American Psychiatric Association 2013).

Individuos com TDAH frequentemente apresentam prejuizos em
multiplos dominios, principalmente de fungées cognitivas e executivas, como
vigilancia, atencao sustentada, planejamento e memoria de trabalho (Willcutt et
al. 2005; Mostert et al. 2015). Muitos desses prejuizos associados ao TDAH podem
ser observados mesmo em populacoes subclinicas (i.e., que apresentam sintomas
de TDAH, mas nao o diagnostico em si) (Brown and Casey, 2016; Groen et al.,
2018). Nas palavras de Thomas Brown “a funcao executiva pode ser comparada a

sinfonia de uma orquestra composta com bons musicos, mas sem um condutor



Tabela 1. Sintomas do TDAH de acordo com a quinta versio do DSM (DSM-5).

1. Desatencao

a. Frequentemente néo presta atencdo em detalhes ou comete erros por descuido em
tarefas escolares, no trabalho ou durante outras atividades (e.g. negligencia ou deixa
passar detalhes, o trabalho é impreciso).

b. Frequentemente tem dificuldade de manter a atencido em tarefas ou atividades
Iadicas (e.g. dificuldade de manter o foco durante aulas, conversas ou leituras
prolongadas).

c. Frequentemente parece nao escutar quando alguém lhe dirige a palavra diretamente
(e.g. parece estar com a cabecga longe, mesmo na auséncia de qualquer distragio 6bvia).

d. Frequentemente nfo segue instrucoes até o fim e ndo consegue terminar trabalhos
escolares, tarefas ou deveres no local de trabalho (e.g. comega as tarefas, mas
rapidamente perde o foco e facilmente perde o rumo).

e. Frequentemente tem dificuldade para organizar tarefas e atividades (e.g. dificuldade
em gerenciar tarefas sequenciais; dificuldade em manter materiais e objetos pessoais
em ordem; trabalho desorganizado e desleixado; mau gerenciamento do tempo;
dificuldade em cumprir prazos).

f. Frequentemente evita, ndo gosto ou reluta em se envolver em tarefas que exijam
esforco mental prolongado (e.g. trabalhos escolares ou licbes de casa, preparo de
relatodrios, preenchimento de formularios, revisdo de trabalhos longos).

g. Frequentemente perde coisas necessarias para tarefas ou atividades (e.g. materiais
escolares, lapis, livros, instrumentos, carteiras, chaves, documentos, 6culos, celular).

h. Com frequéncia é facilmente distraido por estimulos externos ou pensamentos nio
relacionados.

1. Com frequéncia é esquecido em relagdo a atividades cotidianas (e.g. realizar tarefas,
obrigagdes, retornar ligacées, pagar contas, manter horarios agendados).

2. Hiperatividade e Impulsividade

a. Frequentemente remexe ou batuca as maos ou os pés ou se contorce na cadeira.

b. Frequentemente se levanta da cadeira em situagdes em que se espera que permaneca
sentado (e.g. sai do seu lugar em sala de aula, no escritério ou em outro local de
trabalho ou em outras situacées que exijam que se permaneca em um mesmo lugar).

c. Frequentemente corre ou sobe nas coisas em situagbes em que 1sso é inapropriado (ou,
em adolescentes ou adultos, sensacées de inquietude).

d. Com frequéncia é incapaz de brincar ou se envolver em atividade de lazer
calmamente.

e. Com frequéncia “ndo para”, agindo como se estivesse “com o motor ligado” (e.g. néo
consegue ou se sente desconfortavel em ficar parado por muito tempo, como em
restaurantes, reunibes; outros podem ver o individuo como inquieto ou dificil de
acompanhar).

f. Frequentemente fala demais.

g. Frequentemente deixa escapar uma resposta antes que a pergunta tenha sido
concluida (e.g. termina frases dos outros, ndo consegue aguardar a vez de falar).

h. Frequentemente tem dificuldade para esperar a sua vez (e.g. aguardar em uma fila).

1. Frequentemente interrompe ou se intromete (e.g. mete-se nas conversas, jogos ou
atividades; pode comecar a usar as coisas de outras pessoas sem pedir ou receber
permissio; intrometer-se em ou assumir o controle sobre o que outros estdo fazendo).




para organiza-los e integra-los. O problema com o TDAH nao estda em partes
individuais do cérebro que corresponderiam, per se, aos musicos individualmente,
mas no sistema que controla e integra as atividades momento a momento”
(traduzido de Brown, 2002).

A memoria de trabalho permite o armazenamento temporario,
manutencio e manipulacao de informacbes sensoriais e cognitivas, constituindo,
dessa forma, em uma interface entre percepcao, atengdo, memoria e acao (Osaka
et al. 2012). O prejuizo na memoria de trabalho tem sido relacionado ao TDAH,
especialmente em relagao a desatencao (Martinussen et al. 2005; Willcutt et al.
2005; Lui and Tannock 2007; Rapport et al. 2008), visto que diferencas na
memoria de trabalho parecem estar relacionadas a capacidade de focar em
informacgodes pertinentes (Conway et al. 2001; Kane et al. 2001). Pior desempenho
em tarefas que exigem atencdo sustentada também sdo frequentemente
associados ao TDAH (Huang-Pollock et al. 2012).

O TDAH também esta relacionado ao prejuizo em respostas de reforgo,
referidos como delay aversion (i.e. escolha de recompensas menores e recebidas
mais rapidamente, ao invés de recompensas maiores, porém que demorariam
mais tempo a ser obtidas) (Solanto et al. 2001; Sonuga-Barke 2003; Bessette and
Stevens 2019). Modelos propéem que no intuito de evitar a espera, o individuo
pode tornar-se mais ativo, para que a percepcao de tempo se altere, ou buscar
recompensas mais imediatas (impulsividade) (Sonuga-Barke 2003). Assim delay
aversion estaria principalmente relacionado a hiperatividade e impulsividade.
Tracos de impulsividade no TDAH também podem ser relacionados a déficits no
controle inibitério (Nigg 2001; Desman et al. 2008; Bessette and Stevens 2019).

Tendo em vista os diferentes dominios implicados no TDAH, modelos
de prejuizo cognitivo sugerem o transtorno como um construto maior, capaz de
englobar multiplos perfis cognitivos independentes (Castellanos and Tannock

2002; Nigg et al. 2005; Sonuga-Barke 2005). A ampla gama de sintomas e os
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diversos dominios cognitivos envolvidos no TDAH ilustram a grande
heterogeneidade desse transtorno (Luo et al. 2019).

Além disso, a heterogeneidade do TDAH é marcada pelo grande nliimero
de comorbidades, como transtornos de aprendizagem e linguagem, transtornos de
humor e ansiedade, e transtornos disruptivos, do controle de impulsos e da
conduta (Sobanski 2006; Fatseas et al. 2012). Aproximadamente 60% das criancas
e 80% dos adultos com TDAH apresentam alguma comorbidade (Jensen et al.
1997; Gillberg et al. 2004; Sobanski 2006). Essa grande heterogeneidade clinica
dificulta no diagnédstico, tratamento e compreensdo da etiologia do TDAH
(Barkley and Brown 2008; Mao and Findling 2014).

Individuos com TDAH possuem mais chances de desenvolver problemas
por abuso ou dependéncia de substancias, como alcool, nicotina, maconha, cocaina
ou outras (Molina and Pelham 2003; Saules et al. 2003; Ohlmeier et al. 2007;
Charach et al. 2011; Lee et al. 2011; Ilbegi et al. 2018). Buscando compreender
essa relacdo, alguns estudos sugerem por exemplo que o uso de alcool, drogas e
nicotina poderia ser iniciado tanto como uma forma de automedicacdo (Ohlmeier
et al. 2007) ou como resultado da desinibicdo comportamental que acompanha a
hiperatividade e impulsividade (Molina and Pelham 2014; Rooney et al. 2015).

Efeitos do TDAH também se estendem a problemas na conducio de
veiculos, com um maior numero de acidentes com automoéveis e autuacoes em
individuos afetados (Barkley et al. 2002; Amiri et al. 2011); bem como a uma
maior morbidade, refletido em visitas hospitalares e internacdoes mais frequentes
do que em controles (Dalsgaard et al. 2015), possivelmente decorrentes de um
comportamento de risco (risk taking behavior). Além disso, comparados a
populacao geral, adultos com TDAH apresentam maiores dificuldades
interpessoais e problemas legais (Rasmussen et al. 2001; Barkley et al. 2004;
Biederman et al. 2006; Flory et al. 2006; Hoza 2007; Ginsberg et al. 2010; Garcia
et al. 2012; Hosain et al. 2012; Klein et al. 2012; Gudjonsson et al. 2013; Ros and

Graziano 2018; Owens and Hinshaw 2019), com mais chances de ser preso, de
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comportamentos sexuais de risco (nao utilizacao de métodos contraceptivos, mais
gestacoes indesejadas, maior prevaléncia de doencas sexualmente transmissiveis),
de se divorciar, além de possuirem menos amigos.

Reconhecer e tratar o TDAH é fundamental, visto que o transtorno esta
associado a prejuizos em diversos ambitos da vida do individuo, afetando néo s6 a
sua propria qualidade de vida, mas a familia e a sociedade como um todo
(Swensen et al. 2003; Wilens and Dodson 2004; Barkley et al. 2006; Able et al.
2007; Watters et al. 2018; Thorell et al. 2019). Dificuldades académicas sao
comumente observadas em individuos com TDAH desde a pré-escola ao ensino
médio e faculdade, como por exemplo habilidades basicas de leitura, notas mais
baixas, maior numero de repeténcias e suspensoes/expulsoes, necessidade de
aulas extras, abandono da escola, menores chances de se formar na faculdade
(Wilens and Dodson 2004; Barkley et al. 2006; Biederman et al. 2006; Loe and
Feldman 2007; DuPaul et al. 2009; Daley and Birchwood 2010). Quando adultos,
encontram problemas para administrar o tempo e se organizar, resultando muitas
vezes em dificuldades para conseguir emprego e atingir uma estabilidade
financeira (Nadeau 2005; Biederman and Faraone 2006; Das et al. 2012;
Kotsopoulos et al. 2013). Quando o TDAH ¢é reconhecido e adequadamente
tratado, problemas relacionados ao baixo desempenho académico tendem a

diminuir (Daley and Birchwood 2010; Molina and Pelham 2014).

1.1 TDAH ao longo da vida

Apesar de relatos anteriores de caracteristicas conhecidas hoje como
TDAH, o transtorno em si foi descrito primeiramente como um diagndstico clinico
nos anos 1930s sob o nome de “doenca hipercinética da infancia” (Lange et al.
2010) e incorporado ao DSM em 1968 (American Psychiatric Association 1968), na
sua segunda edicdo sob o nome de “Reac¢do Hipercinética da Infancia”. Nessa

edicdo, o transtorno era caracterizado por hiperatividade, inquietacao, distracao e
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falta de atencao, e enfatizava que “o comportamento geralmente diminui na
adolescéncia” (American Psychiatric Association 1968). Essa visao do TDAH como
um transtorno exclusivo da infancia permaneceu por muito tempo (Lange et al.
2010), até que se mostrasse convincentemente que os sintomas poderiam persistir
em adultos (Wood et al. 1976). Atualmente é estimado que entre 15 a 65% das
criancas continue a ter TDAH na vida adulta (Faraone et al. 2006¢). No entanto, o
transtorno em adultos s6 foi oficialmente incluido no DSM na sua dltima versao
(DSM-5), publicada em 2013 (American Psychiatric Association 2013). A maioria
dos estudos na area é baseado em criancas e adolescentes, com um aumento de
conhecimento a respeito das diferencas em adultos principalmente nos ultimos
anos (Ramos-Quiroga et al. 2014). O DSM-5 precisou sofrer algumas adaptacoes
decorrentes de observacoes clinicas e epidemioldgicas de aspectos que diferiam no
TDAH em adultos, ja que inicialmente havia sido baseado em estudos em
criancas. O TDAH na vida adulta parece ter um perfil clinico ainda mais
heterogéneo, incluindo um amplo espectro de desregulacbes emocionais e
prejuizos funcionais, ndo observado em amostras pediatricas (Katzman et al.

2017).

A quinta versao do DSM também trouxe outras mudancas em relacao
ao diagnodstico de TDAH. A versao anterior do Manual exigia um inicio de
sintomas antes dos sete anos de idade (critério B — implementado a partir do
DSM-III), o qual foi muito questionado (Barkley and Biederman 1997; Applegate
et al. 1997; Brown 2002; McGough and Barkley 2004; Barkley and Brown 2008;
Todd et al. 2008; Kieling et al. 2010). Estudos mostraram que adultos que
preenchiam todos outros critérios diagnosticos, a excecdo desse, ndo diferiam
clinicamente de forma significativa daqueles que relataram o inicio dos sintomas
anterior aos sete anos (Faraone et al. 2006a; Faraone et al. 2006b; Faraone et al.
2009; Karam et al. 2009; Polanczyk et al. 2010; Guimaraes-da-Silva et al. 2012;

Lin et al. 2015). Assim, na versao atual essa idade foi alterada para 12 anos,
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porém esse critério continua sendo debatido (Chandra et al. 2016), principalmente
com o argumento de que muitas vezes os sintomas de TDAH s6 sado reconhecidos
na adolescéncia ou inicio da vida adulta, com o aumento da demanda cognitiva e
organizacional (Barkley and Biederman 1997; Brown 2002); ou do possivel viés de
memoria gerado por uma pergunta retrospectiva (Henry et al. 1994; Barkley and
Biederman 1997; Todd et al. 2008; Miller et al. 2010). A respeito disso, inclusive o
DSM-5 pondera que “As lembrancas dos adultos sobre sintomas na infancia
tendem a ndo ser confiaveis, sendo benéfico obter informacgées complementares”.
Além disso, o TDAH é o tnico transtorno com inicio na infancia para o qual se
exige uma idade maxima de inicio dos sintomas como critério diagnéstico. Barkley
e Biederman em 1997 ja questionavam “Em virtude de estudar criancas em idade
escolar, a idade de inicio teria, necessariamente, que ser observada na infancia.
[...] Se o transtorno tivesse sido estudado primeiro em adultos, como muitos
transtornos do humor e ansiedade, provavelmente ndo teria que ser especificado
um critério de idade de inicio, mesmo que a maioria dos adultos com transtornos
de humor e ansiedade possam tragar o aparecimento dos primeiros sintomas na

infancia ou adolescéncia.” (traduzido de Barkley and Biederman, 1997).

Evidéncias dos ultimos cinco anos sugerem que o TDAH na vida adulta
possa nao ser necessariamente uma continuacdo do TDAH na infancia ja que
grande propor¢ao dos adultos com TDAH parecem nao ter um histérico do
transtorno quando criancas (Moffitt et al. 2015; Agnew-Blais et al. 2016; Caye et
al. 2016a). As primeiras evidéncias de um inicio de sintomas do TDAH na vida
adulta vieram de um estudo longitudinal da Nova Zelandia publicado em 2015
mcluindo 1037 individuos nascidos entre 1972 e 1973 e acompanhados até os 38
anos de idade (Moffitt et al. 2015). Esse estudo observou, surpreendentemente,
que os grupos de criancas e de adultos diagnosticados nao se sobrepunham, ou
seja, os adultos com TDAH, na sua maioria, ndo tinham manifestado sintomas na

infancia. Os autores questionam, entdo, se o TDAH em adultos seria o mesmo
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transtorno que em criancas, com seu aspecto neurodesenvolvimental e inicio na
infancia. Muito debatido, observacoes semelhantes foram feitas em duas coortes
independentes: Environmental-Risk Longitudinal Twin Study (Reino Unido —
2232 gémeos acompanhados até os 18 anos) (Agnew-Blais et al. 2016; Agnew-blais
et al. 2018), Coorte de Pelotas (Brasil — 5269 individuos acompanhados até os 18
anos) (Caye et al. 2016a). Além disso, Chandra et al. (2016) descrevem um grupo
de casos de TDAH na vida adulta que apesar de uma sintomatologia mais leve
apresenta os mesmos prejuizos funcionais do TDAH persistente da infancia
(Chandra et al. 2016). Contudo a visao empirica de um TDAH de inicio tardio (na
vida adulta) tem sido contestado por inconsisténcias metodolégicas entre os
estudos e com argumentos de que esses casos estariam apenas subdiagnosticados
ou sublimiares na infancia (ou seja, ja existiam sintomas) ou de que os ‘sintomas
de TDAH’ seriam na verdade decorrentes de outras comorbidades ou lesdes
cerebrais (Sibley et al. 2017; Solanto 2017; Franke et al. 2018). Assim, as
trajetorias do TDAH ao longo da vida, e especialmente o inicio dos sintomas da
vida adulta, tém sido muito debatidas por pesquisadores do mundo inteiro
(Faraone and Biederman 2016; Caye et al. 2016b; Caye et al. 2017; Sibley et al.
2017; Franke et al. 2018; Solanto 2018).

Estudos sugerem que os sintomas de TDAH tendem a diminuir com a
idade, em geral destacando-se a dimensdes de hiperatividade e impulsividade
(Biederman et al. 2000; Faraone et al. 2006c; Francx et al. 2015), embora
Biederman et al., (2010) tenham demonstrado a mesma taxa de reducado para
desatencao. Nesse estudo, Bierderman et al. sugerem ainda que essa reducao dos
sintomas apds os 21 anos possa estar relacionada a transicdo de um ambiente
educacional para um ocupacional, e que dessa forma individuos com TDAH
possam escolher carreiras que tenham uma baixa exigéncia de atencio e assim
diminuir a sua percepcao dos sintomas. Outra possivel explicacdo para essa

redugdo de sintomas é a insensibilidade de critérios diagndsticos ao
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desenvolvimento, considerando que com o amadurecimento os sintomas se
tornariam menos perceptiveis (Faraone et al. 2006¢). Conforme pode ser visto na
Tabela 1, a quinta edigdo do DSM, primeira a incluir oficialmente o TDAH na

vida adulta, ao citar os sintomas, exemplifica situacoes abrangendo adultos.

Através do primeiro estudo de seguimento de individuos diagnosticados
com TDAH na vida adulta, nosso grupo observou que uma consideravel proporc¢ao
dos pacientes com TDAH nio mantinham o diagndstico sete anos apds sua
primeira avaliacao, independentemente da idade (Karam et al. 2015). Apesar dos
sintomas de TDAH terem diminuido na maioria dos casos avaliados, alguns
pacientes tiveram um inesperado aumento de sintomas (Karam et al. 2017).
Resultados semelhantes foram observados por outro grupo (Edvinsson and

Ekselius 2017).

Manifestacoes dos sintomas de TDAH podem variar ao longo do
desenvolvimento. Criancas mais novas apresentam um perfil mais externalizante,
com comportamentos hiperativo-impulsivos, enquanto sintomas de desatencao
tendem a surgir mais tarde na vida, sendo predominantes (em relacdo a
hiperatividade) no fim da adolescéncia e idade adulta. Além disso, também se
observam diferencas na propor¢ao entre homens e mulheres com TDAH.
Geralmente, em criancas e adolescentes aproximadamente 80% dos casos sao
meninos, enquanto em adultos essa propor¢cdo é de aproximadamente 50%

(Franke et al. 2018).

1.2 Neurobiologia do TDAH

1.2.1 Aspectos cerebrais do TDAH

Por muito tempo o TDAH foi considerado uma disfunc¢ao da circuitaria

fronto-estriatal ignorando o possivel envolvimento de outros circuitos (Castellanos



and Proal 2012). Avancos tecnoldgicos possibilitaram o desenvolvimento de
modelos da fisiopatologia do TDAH em maior escala, considerando o transtorno
como resultado do mal funcionamento de multiplos sistemas neurais, e nao
apenas de um unico dominio neurofisiolégico (Nigg and Casey 2005; Sonuga-
Barke 2005; Casey and Durston 2006; Castellanos et al. 2006; Castellanos and
Proal 2012). Modelos simples, centrado no mau funcionamento inibitério (“A
simple cognitive dysfunction model”) propunham uma desregulacdo no circuito
fronto- dorsal-estriatal (Barkley 1997), que liga o coértex pré-frontal (CPF) ao
estriato dorsal, especialmente nucleo caudado (Eagle and Robbins 2003).
Enquanto modelos alternativos consideram os déficits no sistema de recompensa
(delay aversion) relacionados como reflexos de alteracbes em processos
motivacionais (motivation-based dysfunction models) (Sagvolden et al. 1998),
envolvendo o circuito fronto-ventral-estriatal, o qual conecta o estriato ventral,
particularmente o nicleo accumbens, com regides frontais, especialmente cingulo
anterior e cortex orbitofrontal. O TDAH envolve alteragdes nos dois dominios
(fungao executiva/controle inibitorio e delay aversion) e ambos possuem elementos
comuns, de forma que nfdo sio exclusivos e parecem apontar, pelo menos em
parte, para algumas das vias envolvidas na etiologia do transtorno (Sonuga-Barke
2005). Apesar disso, esses modelos sdo limitados, no sentido de nao ‘explicar’ todo
o conjunto de prejuizos envolvidos no TDAH. Sonuga-Barke (2005) destaca a
importancia de modelos envolvendo multiplas vias, combinando elementos

cognitivos e motivacionais (Sonuga-Barke 2005).

Os estudos de ressonancia magnética nuclear (RMN) permitem avaliar,
de maneira nao invasiva, aspectos cerebrais. A RMN apresenta diferentes
modalidades, as quais permitem estimar a anatomia e funcdo. A RMN estrutural
fornece medidas anatomicas/morfolégicas, em que diferentes tecidos (substancia
branca e substancia cinzenta) e estruturas corticais e subcorticais podem ser

mapeadas, e aspectos da estrutura cerebral podem ser quantificados e
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comparados. Estudos utilizando RMN estrutural tem focado em regides de
interesse (ROI, do inglés Region Of Interest) especificas definidas a priori e
segmentadas automaticamente, ou explorado alteracdoes no volume e medidas
corticais através de métodos univariados contemplando todo o cérebro (e.g. voxel-

based analysis).

A conectividade estrutural pode ser avaliada utilizando métodos
baseados em difusdo como o DTI (do inglés, Diffusion-Tensor Imaging), que
permite tracar as conexoes fisicas entre diferentes regiées do cérebro com base em
propriedade de difusao da agua (Beaulieu 2002). O DTI fornece medidas da
direcionalidade da difusdo da Aagua ao longo das membranas neuronais,
permitindo identificar tratos de substancia branca no cérebro. Dessa forma, é
possivel se inferir sobre a integridade e orientacdo desses tratos. Dentre as
medidas obtidas nessa técnica, a anisotropia fracionada (FA, do inglés Fractional
Anisotropy) é uma das principais medidas utilizadas, com variacdo de zero a um.
Anisotropia indica que a difusio ocorre de maneira direcional (oposto a isotropia
que indica a difusdo em todas as direc¢ées). Dessa forma, um alto FA indica uma
maior direcionalidade dentro de determinado voxel. Variacées no FA estao
associadas a diferentes fatores, incluindo mielinizacdo, densidade axonal,
organizacao das fibras e integridade (Albajara Saenz et al. 2019). Além do FA,
através da técnica de DTI pode se obter valores de difusividade média (MD, do
inglés Mean Diffusivity), difusividade radial (RD, do inglés Radial Diffusivity) e
difusividade axial (AD, do inglés Axial Diffusivity). Estudos de DTI podem utilizar
analises envolvendo uma selecio manual ou automatizada de ROI ou analises
baseadas no cérebro inteiro (whole-brain), como o TBSS (do inglés, Tract-Based

Spatial Statistics).

A funcao cerebral pode ser avaliada por RMN funcional, através de
1imagens sensiveis a alteracoes locais nos niveis de oxigénio no sangue (BOLD, do

inglés Blood-Oxygen-Level-Dependent) na substancia cinzenta decorrentes da
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ativacao cerebral. A RMN funcional pode ser realizada com tarefa (isto é, nas
quais o individuo executa alguma tarefa ou esta recebendo algum estimulo
sensorial) ou sem tarefa/repouso (resting state). A primeira avalia regides ativadas
em determinada tarefa (task-positive networks), e a segunda, a conectividade
funcional, identificando sincronizag¢bées temporais espontaneas entre diferentes
regides do cérebro no estado de repouso, como o Default-Mode-Network (DMN).
Modelos neurocognitivos do TDAH tém focado em padrdes de conectividade
alterados entre redes funcionais cerebrais. A hipétese do DMN (Sonuga-Barke
and Castellanos 2007) postula que flutuacées e variabilidades cognitivas e
atencionais relacionadas ao TDAH resultem de uma regulacdo inadequada do
DMN pelo task-positive networks, aumentando pensamentos espontaneos nao-

relacionados ao processo cognitivo em questao.

Apesar de estudos de neuroimagem ja terem identificado diversas
variacoes estruturais e funcionais no cérebro associadas ao TDAH, a sua
neurobiologia ainda nao é totalmente compreendida, com muitos achados
inconclusivos ou resultados contraditéorios entre estudos. Os achados mais
concretos dizem respeito a diminui¢do no volume total intracraniano (ICV, do
inglés intracranial volume) em individuos com TDAH (Valera et al. 2007; Nakao
et al. 2011; Greven et al. 2015; Hoogman et al. 2017; Albajara Saenz et al. 2019) e
a volumes subcorticais, especialmente os nucleos da base (estriado — caudado e
putamen, globo palido e substancia negra) (Valera et al. 2007; Ellison-Wright et
al. 2008; Nakao et al. 2011; Frodl and Skokauskas 2012; Norman et al. 2016;
Hoogman et al. 2017; Albajara Saenz et al. 2019). Hoogman et al. (2017), na
maior mega-analise de TDAH e volumes subcorticais publicada até o momento
(1713 casos com TDAH e 1529 controles), encontraram volumes
significativamente menores do accumbens, amigdala, caudado, hipocampo e
putamen no grupo com TDAH (Hoogman et al. 2017). Nesse estudo, analises

estratificadas mostraram que esse efeito era mais forte em criancas, e
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nao significativo quando s6 adultos (maiores de 22 anos) eram avaliados. No
entanto, essa observacdo pode ser decorrente de um tamanho amostral muito

menor de adultos do que criancas.

O volume cortical é definido como o produto da espessura cortical (i.e. a
distancia entre as fronteiras de substancia branca e cinzenta) e area da superficie,
ambos relacionados a caracteristicas de dobramento do coértex cerebral —
gyrification (Hogstrom et al. 2013). Estudos ja demonstraram diferencas na
espessura cortical entre individuos com e sem TDAH, especialmente nas regioes
frontais, pré-frontais, parietais, temporoparietais e occipitais (N. et al. 2007;
Shaw et al. 2007; Narr et al. 2009; Almeida et al. 2010; Proal et al. 2011; Silk et
al. 2016), entretanto alguns estudos nao encontraram essas diferencas (Wolosin et
al. 2009; Ambrosino et al. 2017). Diferencas na area de superficie também foram
observadas nas mesmas regiées (Wolosin et al. 2009; Shaw et al. 2012; Silk et al.
2016; Ambrosino et al. 2017). Recentemente, Hoogman et al (2019) demostraram,
em uma amostra incluindo 2246 casos e 1934 controles, que criancas com TDAH
apresentam um reducado na area de superficie cortical, especialmente nas regioes
frontal, cingulada e temporal; bem como uma reducio na espessura cortical no

giro fusiforme e polo temporal (Hoogman et al. 2019).

Diferencas na integridade da substancia branca sugerem que déficits
estruturais no TDAH também incluam a conectividade estrutural. Trés meta-
analises avaliaram estudos de DTI no TDAH (van Ewijk et al. 2014; Chen et al.
2016; Aoki et al. 2018), os resultados em sua maioria sido contraditorios,
mostrando FA tanto aumentada quanto diminuida em diversos tratos. Van Ewijk
et al (2014) apontam déficits na substancia branca relacionados ao TDAH
observados principalmente no cingule bundle, corona radiata, corpo caloso,
fasciculo longitudinal inferior, capsula interna, pedinculo cerebelar, e fasciculo
longitudinal superior. No entanto, os resultados mesmo nessas regides sao

inconsistentes, sendo mais robusta a diminuigao da integridade da substancia
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branca no fasciculo longitudinal quando presentes sintomas de desatencao.
Estudos utilizando métodos de tractografia, os quais tentam reconstruir tratos a
partir de dados de DTI, tém mostrado alteracoes em conexées pré-frontal-
estriatais (Hong et al. 2014) e frontal-accumbens (Cha et al. 2015) em criancas

com TDAH.

Devido ao fato de que a maioria dos estudos incluem apenas, ou
majoritariamente, criancas, em que ha predominancia masculina,
mulheres/meninas estio frequentemente pouco representadas. Alguns estudos
observaram diferencas entre TDAH em homens e mulheres em relagdo ao volume
cerebral (corpo caloso, caudado, cortex cingulado anterior) (Hutchinson et al.
2008; Onnink et al. 2014; Villemonteix et al. 2015) e microestruturas da
substancia branca (King et al. 2015), sugerindo déficits neurolégicos subjacentes
ao TDAH distintos entre os sexos. Alguns estudos nfo encontraram essas

diferencas (Greven et al. 2015; Van Rooij et al. 2015; Hoogman et al. 2017).

Diversos estudos longitudinais acompanhando criancas com TDAH até
a adolescéncia ou inicio da vida adulta tém buscado compreender mecanismos
envolvidos na remissao de sintomas. Sudre et al (2018) revisa esses achados e
destaca trés possiveis modelos relacionados a remissdo em infancia para a vida
adulta: 1) convergéncia para funcio e estrutura cerebral normal, na qual no
TDAH persistente as anomalias continuam, enquanto na remissao ocorre a
‘normalizacdo’ - nesse caso o cérebro do individuo que remitiu (remitter) seria
igual, ou proximo, ao dos controles; 2) remissao se deve ao recrutamento de novas
regides cerebrais que ajudam o individuo a superar os sintomas do TDAH
(compensacao/reorganizacao neural), nesse caso o cérebro de remitters, controles e
TDAH seria diferente; 3) fixed anomaly, no qual as anomalias persistem,
independente do curso clinico do TDAH, nesse caso o cérebro de pacientes e
remitters seria igual, diferente do dos controles. Esses modelos nao sao

incompativeis entre si e precisam ser avaliados.
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1.2.2 Aspectos genéticos do TDAH

A etiologia do TDAH ¢é fortemente influenciada por fatores genéticos,
sendo um dos transtornos psiquiatricos com maior herdabilidade estimada (70-
80% - (Brikell et al. 2015; Faraone and Larsson 2018). Apesar dessa grande
herdabilidade, poucos genes envolvidos no desenvolvimento do transtorno ja
foram identificados, provavelmente devido a grande heterogeneidade do TDAH e
ao seu carater poligénico, no qual multiplas variantes genéticas de pequeno efeito
contribuem na sua etiologia (Faraone and Larsson 2018). Estudos buscando
identificar essas variantes tém utilizado tanto abordagens baseadas em hipéteses,
como estudos de gene-candidato, quanto livre de hipdteses, como varreduras
genomicas de ligacdo (linkage) e de associacdo (GWAS). Os estudos de ligacao
buscam identificar no genoma regides que co-segregam com O transtorno em
familias. No entanto, essa técnica forneceu poucos resultados na psiquiatria por

ser mais adaptada ao mapeamento de tragos monogénicos.

Na psiquiatria a abordagem mais eficaz é a dos estudos de associagao.
Inicialmente foram realizados estudos de gene-candidato, baseados em hipéteses,
buscando associar genes que a priori seriam plausiveis de ser envolvidos na
etiologia do transtorno. Dessa forma, estes estudos focaram primeiramente em
genes relacionados a neurotransmissdo dopaminérgica e noradrenérgica por
serem vinculados a hipdteses etiologicas e de sistemas alvos de farmacos
utilizados no tratamento do TDAH. Outros estudos incluiram genes relacionados
a outros sistemas de neurotransmissdo e ao desenvolvimento, manutencido e
plasticidade neuronal. Meta-analises apontam como mais consistentemente
associados ao TDAH os genes dos transportadores de serotonina (5HTT/SLC6A4)
e dopamina (DAT1/SLC6A3), receptores de dopamina D4 e D5 (DRD4 e DRD5) e
de serotonina 1B (HTRI1B), o gene codificador de uma proteina envolvida na
liberacao de neurotransmissores (SNAP25 — synaptossomal-associated protein 25),

o gene codificador da enzima catecol O-metiltransferase (COMT) e do brain-
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derived neurotrophic factor (BDNF) (Gizer et al. 2009; Lee and Song 2018) e,
exclusivamente em adultos, um gene envolvido em proliferacao, sobrevivéncia e
maturacao neuronal (BAIAPZ2 - brain-specific angionesis inhibitor 1-associated
protein 2) (Bonvicini et al. 2016). A principal variante associada no gene
DATI/SLC6A3 é uma variante de repeticaio em tandem (VNTR, do inglés
Variable Number Tandem Repeats) em que as variantes mais comuns sdo 9 e 10
repeti¢oes (9R e 10R, respectivamente). Curiosamente, o alelo 10R foi associado
ao TDAH em criancas, enquanto o 10R fo1 associado em adultos (Franke et al.

2010).

Estudos de GWAS “varrem” o genoma inteiro em busca de variantes
associadas ao transtorno. A genotipagem em escala genomica é feita através de
um chip capaz de identificar centenas, milhares ou até milhoes de variantes, na
sua maioria polimorfismos de nucleotideo inico (SNP, do inglés Single Nucleotide
Polymorphism) mas também pequenas insercoes/delecoes. Em virtude do grande
numero de variantes avaliadas, a significancia estatistica a nivel genoémico é de p
< 5x10-8. Por muitos anos estudos de GWAS na area de psiquiatria nio tiveram
sucesso (Sullivan et al. 2012). Através de consércios mundiais foi possivel obter
um maior tamanho amostral, o que se mostrou essencial em estudos de GWAS
envolvendo fenodtipos psiquiatricos (Bergen and Petryshen 2012; Nishino et al.
2018). S6 esse ano foi1 publicado o primeiro GWAS a encontrar loci
significativamente (p < 5x10-8) associados ao TDAH (Demontis et al. 2019), com
12 loci associados com TDAH em uma amostra de 20183 casos e 35191 controles.
Dentre os genes implicados estdo varios genes relacionados previamente a
fenétipos psiquiatricos ou com papeis bioldgicos relevantes, como o FOXP2
(Forkhead box P2), DUSP6 (Dual specificity phosphatase 6), SEMA6D
(Semaphorin 6D), ST3GAL3 (ST3 beta-galactoside alpha-2,3-sia), LINC00461
(Long intergenic non-protein coding RNA 461) e MEF2C (Myocyte enhancer factor

20).
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1.2.3 Ligando bases genéticas a aspectos cerebrais

Fendtipos intermediarios, também chamados de endofendtipos, sdo
caracteristicas do transtorno (1) que se relacionam mais intimamente com vias
neurolégicas do que os sintomas clinicos (Doyle et al. 2005) e (2) compartilham
fatores genéticos de susceptibilidade com o préprio transtorno (Gottesman and
Gould 2003). O uso de endofenétipos é considerado uma estratégia promissora na
compreensao da arquitetura genética de fendtipos complexos, como transtornos
psiquiatricos (Faraone et al. 2014; Bogdan et al. 2017). Klein et al (2017)
avaliaram achados de neuroimagem em relacao aos principais genes associados ao
TDAH e concluiram que o entendimento a respeito do transtorno pode se
beneficiar de estudos de neuroimagem e genética no TDAH, apesar de ainda nao
ser possivel tirar muitas conclusdes devido ao estagio inicial da area. Dentre
perspectivas para futuras contribuicées, eles destacam a importancia de
abordagens avaliando o efeito combinado de multiplas variantes genéticas em um
Unico teste estatistico. Segundo eles, esses modelos, como gene-wide ou set-based,
reduzem o numero de testes estatisticos e, por explicarem uma maior variancia
fenotipica possibilitam descobertas de efeitos genéticos nao detectaveis em
abordagens avaliando uma unica variante (Klein et al. 2017), como a abordagem
utilizada no Capitulo II (“The broad SYT1I role in psychiatry disorders in light of
neuroimaging: a DTI study in adults with ADHD”) . Outra estratégia apontada
sao abordagens in silico buscando integrar achados através de ferramentas de
bioinformatica, possibilitando predizer variantes genéticas relacionadas a

expressao e regulacao (Klein et al. 2017).

Os aspectos cerebrais associados ao TDAH através de estudos de
neuroimagem tém uma herdabilidade moderada a alta e estdo, dessa forma, sobre
grande influéncia genética (Hulshoff Pol et al. 2006; Jahanshad et al. 2013). A
herdabilidade estimada em estruturas cerebrais parece variar de acordo com a

regido, por exemplo volumes do lobo frontal tem uma herdabilidade estimada de
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90 a 95%, enquanto para o hipocampo ela varia de 40 a 70% (Peper et al. 2007). A
medida cortical com maior herdabilidade estimada é a espessura cortical (entre 34
a 64%) (McKay et al. 2014). Em relacao a DTI, valores globais de FA tem uma
herdabilidade estimada de aproximadamente 55% (McKay et al. 2014; Kochunov
et al. 2016) e entre 40 a 90% em tratos especificos (Kochunov et al. 2016; Sudre et
al. 2017).

Assim como no caso do TDAH, as bases genéticas por tras da estrutura
e funcao cerebrais ainda nao sao conhecidas. Grandes consoércios, como o
ENIGMA (Enhancing Neuro Imaging Genetics through Meta-Analysis,
http://enigma.ini.usc.edu/), ou coortes como o UK Biobank (Sudlow et al. 2015),
tém fornecido insights sobre a arquitetura genética do cérebro. Estudos do
ENIGMA ja encontraram diversos loci associados a volumes do hipocampo e ICV
(Stein et al. 2012; Adams et al. 2016), volumes subcorticais (Hibar et al. 2015a;
Satizabal et al. 2019) e estruturas corticais (Grasby et al. 2018). Por exemplo, um
estudo envolvendo datasets do ENIGMA, CHARGE (Cohorts of Heart and Aging
Research in Genomic Epidemiology) e UK Biobank, encontrou 25 loci associados a
volumes subcorticais, incluindo 62 genes implicados no neurodesenvolvimento,
sinalizacdo sindptica, transporte axonal, apoptose e previamente associados a
susceptibilidade a transtornos psiquiatricos (Satizabal et al. 2019). Além disso,
um estudo do UK Biobank avaliando medidas de neuroimagem provenientes de
diferentes modalidades (i.e. morfolégica, difusdo e anatémica) mostrou o
envolvimento de genes relacionados ao desenvolvimento cerebral e plasticidade,
bem como genes que contribuem para o transporte de ferro, nutrientes e minerais

(Elliott et al. 2018).

Klein et al., (2019) demostraram que TDAH e ICV parecem estar
negativamente correlacionados (analise de correlacao genética), onde variantes de
risco ao TDAH estao relacionadas a um menor ICV. Além disso, esse estudo

encontrou evidencia de variantes pleiotropicas afetando tanto o TDAH quanto o
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volume de regides subcorticais (amigdala, caudado e putamen) e ICV (Klein et al.
2019). Através de técnicas de escore de risco poligénico (PRS - explicada em
maior detalhe na proxima secao), foram observadas bases genéticas
compartilhadas entre TDAH e volume do caudado (Alemany et al. 2019) e valores
de FA (Albaugh et al. 2019; Sudre et al. 2019; Zhao et al. 2019). Além disso,
Sudre et al. 2019 sugeriram que aspectos neurais (medidas de FA e anatomia
cortical) possam ser mediadores da associagdo observada entre a arquitetura
genética do TDAH (avaliada pelo PRS de TDAH) e sintomas de
hiperatividade/impulsividade (Sudre et al. 2019). As medidas volumétricas do
caudado também parecem mediar a associacao entre o PRS de TDAH e problemas

atencionais em meninos (Alemany et al. 2019).
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2. Etiologia compartilhada entre os
transtornos psiquiatricos

Muitos transtornos psiquiatricos apresentam sintomas e outros tragos
fenotipicos em comum (Nigg and Casey 2005; Young et al. 2009; Liu et al. 2018),
além de frequentemente co-ocorrerem (Thapar et al. 2001; Sobanski 2006), como
mencionado anteriormente. Dessa forma é plausivel uma etiologia compartilhada
entre transtornos. Algumas variantes em genes codificadores de canais de calcio,
por exemplo, apresentam um efeito pleiotropico (i.e., conferem risco para varios
fendtipos distintos) (Graves and Hanna 2005; Haan et al. 2008; De Kovel et al.
2010).

Utilizando resultados de diferentes estudos de GWAS é possivel
computar correlagoes genéticas, indicando em que grau a arquitetura poligénica
desses transtornos se sobrepoe. A correlagdo genética sugere fatores genéticos de
risco compartilhados, e uma possivel fisiopatologia em comum, entre diferentes
transtornos. Também ¢é possivel testar o compartilhamento de bases genéticas
entre dois fenodtipos diferentes avaliando sua arquitetura poligénica através de
PRS. Esse método parte de resultados de GWAS de uma amostra discovery num
dado fenétipo, por exemplo TDAH. Resultados desse GWAS incluem o alelo de
risco, tamanho de efeito e valor de P da associacdo com o fenétipo testado. Com
base nesses resultados é calculado um escore genoémico de risco em uma amostra
independente (target). O escore é calculado para cada individuo da amostra target
como uma soma dos alelos de risco que leva em conta seu tamanho de efeito na
amostra discovery. Os SNPs a serem incluidos nessa “conta” dependem do valor
de P limiar (threshold; Pr) definido, sendo incluidos somente SNPs com um valor
de P da associacdo na amostra discovery menor do que o Pr (quanto maior o Pr,
mais SNPs serdo incluidos). Os fenétipos das amostras discovery e target podem

ser diferentes (cross-phenotype analyses). Por exemplo, pode-se calcular o escore
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utilizando dados de uma amostra discovery de TDAH em uma amostra target de
esquizofrenia, fornecendo insights sobre fatores genéticos compartilhados entre os

dois transtornos.

Estendendo resultados anteriores (Cross-Disorder 2013), os consércios
Brainstorm e Cross Disorder observaram uma alta correlagido genética entre os
transtornos psiquiatricos, especialmente TDAH, esquizofrenia, transtorno bipolar,
transtornos de ansiedade e Transtorno Depressivo Maior (TDM), enquanto
doencgas neuroldgicas parecem ser geneticamente mais distintas (Consortium et
al. 2018; Cross-Disorder 2019). A nivel de variantes, o grupo Cross Disorder ainda
mostrou uma existéncia substancial de pleiotropia, em que aproximadamente 75%
dos 146 SNPs significativos influenciavam mais de um transtorno. Esse efeito
pleiotropico foi particularmente alto (afetando quatro ou mais transtornos) em 23
loci, compreendendo principalmente genes envolvidos no neurodesenvolvimento
(neurogénese, regulacao do neurodesenvolvimento e diferenciacdo neuronal) e

expressos em neuronios.

Estudos utilizando PRS ja mostraram fatores genéticos em comum
entre TDAH e neuroticismo, depressao, ansiedade, comportamentos de risco (risk
taking behavior), consumo de bebidas alcodlicas, dependéncia de alcool, tabagismo
e verbal-numeric reasoning na populacdo geral (Du Rietz et al. 2018) e
desenvolvimento de comportamentos externalizantes (Li 2019). Comportamentos
de risco (risk-taking behaviors) constituem um aspecto central em varios
transtornos psiquiatricos e comumente levam a transtornos por uso de
substancias (TUS) (Kreek et al. 2005; de Haan et al. 2015), comorbidade

frequentemente observada em individuos com TDAH.

Genes envolvidos na manutencao da estrutura sinaptica, liberagao de
vesiculas sinapticas, bem como a transmissdo de neurotransmissores sao

apontados como possivelmente envolvidos em mecanismos moleculares comuns
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nos transtornos psiquiatricos, ja que sdo implicados em disfuncdo neuronal e
prejuizos cognitivos (Van Spronsen and Hoogenraad 2010; Torres et al. 2017;

Bosiacki et al. 2019).
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Capitulo 11

Justificativa e Objetivos
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3. Justificativa

Os transtornos psiquiatricos estdo entre as principais causas de
incapacidade em todo o mundo, com forte prejuizo para o individuo, familiares e
para a sociedade como um todo. O TDAH por muito tempo foi considerado um
transtorno exclusivo da infancia, de forma que o conhecimento sobre o transtorno
em adultos ainda é limitado. Na ultima década as trajetérias do TDAH tém sido
muito debatidas, com resultados inesperados e que ressaltam o quanto ainda

temos a aprender sobre esse transtorno.

O TDAH é um transtorno de etiologia complexa, onde diversos fatores
genéticos e ambientais estdo implicados. O forte componente genético envolvido é
evidenciado pela alta herdabilidade. Com recentes achados a niveis genomicos no
TDAH tivemos um grande avanco na identificacdo de variantes especificas,
contudo a maior parte da herdabilidade ainda n&o foi explicada no nivel
molecular. Aspectos estruturais do cérebro sao considerados bons endofenétipos, e
assim uma estratégia promissora para uma melhor caracterizacdo fenotipica
permitindo assim maior sucesso em estudos genéticos. Esse entendimento é de
suma 1importancia, podendo contribuir no diagndstico, identificacdo e,
futuramente, em novas abordagens de tratamento. Além disso, dada a provavel
etiologia compartilhada entre transtornos psiquiatricos, o entendimento do papel
de variantes com efeito pleiotropico pode fornecer novos insights sobre

mecanismos envolvidos na fisiopatologia dos transtornos.

39



4. Objetivos
4.1 Objetivo Geral

Buscar compreender aspectos de neuroimagem e genética do TDAH na

vida adulta

4.2 Objetivos Especificos

4.2.1 Identificar aspectos estruturais do cérebro envolvidos no TDAH e
seus efeitos em diferentes fases da vida eu duas amostras independentes,

utilizando uma abordagem data-driven;

4.2.2 Investigar o efeito do gene SYT1 em alteracoes microestruturais
na substancia branca em uma abordagem considerando o efeito combinado das

variantes do gene;

4.2.3 Avaliar o efeito da SY7TI sobre o Transtorno por Uso de
Cocaina/crack, um transtorno altamente comérbido ao TDAH, em uma abordagem

single-SNP,

4.2.4 Entender fatores associados a remissdo dos sintomas de TDAH na

vida adulta;

4.2.5. Explorar aspectos relacionados a integridade da substancia
branca possivelmente envolvidos no TDAH explorando efeitos sexo-especificos em

duas amostras independentes;

4.2.6 Verificar aspectos relacionados a integridade da substancia

branca possivelmente envolvidos no Transtorno por Uso de Cocaina/crack.
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Capitulo VIII

Discussao geral
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Transtornos psiquiatricos estdo relacionados a altas taxas de
morbimortalidade no mundo inteiro, com altos indices de suicidio e
comportamentos de risco (Chesney et al. 2014), por exemplo pacientes com TDAH
apresentam um aumento da mortalidade em 220% (Dalsgaard et al. 2015). Em
muitos casos, essa alta mortalidade é decorrente da recusa em aceitar o
transtorno e a realizar o tratamento pelo estigma por tras dos transtornos
psiquiatricos. Esse estigma acompanha os transtornos ha séculos e fez com que
muitas pessoas ao invés de serem tratados fossem considerados abominaveis ou
criminosas, sob punicao divina ou possuidos por entidades demoniacas (Rossler
2016). A compreensao dos transtornos como algo mais concreto e palpavel, através
da compreensao de bases bioldégicas envolvidas (“uma doenca do cérebro”) sdo os
primeiros passos no sentido de romper esses estigmas, sendo dessa forma uma
perspectiva promissora para que possamos superar esse obstaculo na saude
publica. Além disso, a maior compreensao da neurobiologia pode levar a avancos

no diagnostico e tratamento do transtorno.

O TDAH é muito questionado em relacdo a sua existéncia,
superdiagnostico e tratamento com estimulantes em criancas. Particularmente
em adultos, s6 no final do século XX o transtorno foil descrito com bases cientificas
modernas (Wood et al. 1976). Nos ultimos anos, o TDAH vem apresentando
grandes mudancas conceituais, como por exemplo a inclusao formal do transtorno
em adultos somente na ultima versao do DSM, e sendo alvo de iniimeros debates.
Nesse sentido, estudos longitudinais, tanto clinicos quanto populacionais, tem se
mostrado de suma importancia. A observacido da remissao dos sintomas de TDAH
na vida adulta necessita ser melhor explorada, a exemplo do estudo, ainda em
andamento, abordado no Capitulo VI. A compreensao da neurobiologia envolvida
nessas trajetorias ao longo da vida pode contribuir substancialmente para estudos

visando novas estratégias terapéuticas.
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Apesar de que descri¢oes fenotipicas compativeis com TDAH datam de
muito tempo atras, inclusive da Grécia antiga (Victor et al. 2018), s6 nas ultimas
décadas, com avancos cientificos e tecnoldgicos, esta sendo possivel explorar e
conhecer mais sobre a etiologia do TDAH. O século XXI comega abrindo
perspectivas promissoras no entendimento da etiologia de transtornos

psiquiatricos, como o TDAH, através de estudos de genética e neuroimagem.

Na area da genética, grandes avancos foram alcancados nos tultimos
anos, culminando na identificacao de diversos loci envolvidos no TDAH (Demontis
et al. 2019). Embora ainda falte muito da herdabilidade do transtorno a ser
explicada no nivel molecular, e ainda seja necessaria uma maior compreensao do
papel desses fatores genéticos, os progressos ja obtidos representam um grande
avanco no entendimento da arquitetura genética do TDAH. Na area da
neuroimagem ¢é mais dificil estabelecer um marco especifico no seu avanco. Novas
técnicas e abordagens, desde a aquisicdo até analise dos dados, vém sendo
implementadas gradualmente e tém ajudado a obter diferentes informacgées. As
técnicas de difusdo (como utilizadas nos Capitulos IV e VII), relativamente
recentes, possibilitaram observacgdes antes s6 possiveis em estudos post mortem.
Além disso a evolucdo de métodos analiticos tem permitido a detec¢cdo de novos
fatores, antes muitas vezes negligenciados, como exemplificado no Capitulo III
onde o uso de uma metodologia amplamente utilizada para RMN funcional se

mostra Gtil também em RMN estrutural.

Esses avancos nos dao ideia da complexidade envolvida no TDAH e
outros transtornos psiquiatricos. Por um lado, temos a genética com suas milhées
de variantes interagindo entre si e com fatores ambientais. De outro, a
neuroimagem com seus milhées de neuronios e células nao-neuronais.
Considerando esse alto grau de complexidade, a presente Tese é um exercicio

preliminar de avaliar bases genéticas e neurobiolégicas do transtorno. Ainda, essa
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Tese marca o inicio dos trabalhos do nosso grupo na area de neuroimagem e

genética.

Através de estudos de genética e/ou de neuroimagem, a presente Tese
apresenta resultados que contribuem para o entendimento da neurobiologia do
TDAH, demonstrando aspectos estruturais no cérebro associados ao transtorno
em duas amostras independentes, com idades diferentes e provenientes de dois
diferentes continentes, o que aumenta a confiabilidade e robustez dos achados
(Capitulo III). Além disso, ambos os resultados em relagdo a achados estruturais
do cérebro no TDAH (Capitulo I e VI) por diferentes abordagens (data-driven e
auto-segmentacio) corroboram a implicacdo do estriado no TDAH. Além disso,
ambos os estudos trazem novos achados sobre a fisiopatologia do TDAH. No
Capitulo I, utilizando uma abordagem data-driven, onde sao identificados
componentes independentes demonstramos que nao s6 a substancia cinzenta, mas
também a substancia branca parece estar envolvida no TDAH. A maioria dos
estudos estruturais de neuroimagem avaliam apenas a substancia cinzenta, de
forma que os achados dessa tese convergem para a importancia do cérebro como
estrutura mais ampla e complexa. Nas duas maiores meta-analises publicadas
com achados estruturais no TDAH (Hoogman et al. 2017; Hoogman et al. 2019),
os autores destacam um efeito exclusivamente, ou majoritariamente em criancgas.
Os resultados do Capitulo VI mostrando diferencas entre casos e controles para a
maior parte de areas corticais e volumes corticais estendem esses achados para
adultos. Vale destacar no entanto que tanto a maioria dos estudos internacionais
como também o nosso ainda néo dispoem de analises de neuroimagem realizadas
sequencialmente nos mesmos pacientes com uma perspectiva longitudinal. Tais
informacoes seriam muito relevantes para explorar mecanismos envolvidos na

persisténcia ou remissao dos sintomas.
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O gene SYTI1 ja foi previamente implicado em diversos fenotipos
psiquiatricos, incluindo o TDAH, através de diferentes abordagens (Sokolov et al.
2000; Lasky-Su et al. 2008; Ge et al. 2013; Cupertino et al. 2016; Lee et al. 2018;
Nagel et al. 2018a; Nagel et al. 2018b). Resultados apresentados no Capitulo IV
mostram a influéncia do gene SY7TI em aspectos cerebrais relacionados a
conectividade estrutural. Além dos diversos fenodtipos ja implicados, o efeito
pleiotropico do gene SYTI é evidenciado na Tese pela sua associacdo, em
abordagens single-SNP a susceptibilidade ao transtorno por uso de cocaina/crack
(Capitulo V) e também em anexos envolvendo desempenho cognitivo (item 10.1.4),
TDAH e fenoétipos relacionados (item 10.1.2) e resposta ao tratamento (item
10.2.5). Avaliar genes com efeito pleiotrépico é uma perspectiva de extrema
relevancia por auxiliar no desenvolvimento de novos estudos voltados para
fenétipos mais proximos da base biolégica dos transtornos. Essa perspectiva é
preconizada pelo National Institute of Mental Health (NIMH) no quadro de
investigacao RDoC (Research Domain Criteria Iniciative) (Shankman and Gorka

2015).

Tendo em vista a alta heterogeneidade e o pequeno tamanho de efeito
envolvido, grandes consércios e colaboragoes tém sido fundamentais para o avango
tanto na neuroimagem quanto na genética do TDAH. Nesse sentido, essa Tese
envolve trabalhos desenvolvidos em colaboracdo com outros centros, como a
Universidade Radboud na Holanda, envolvendo principalmente TDAH, mas
também a dependéncia de crack, buscando compreender mais sobre a etiologia

compartilhada entre os transtornos.

Esse conjunto de estudos responde a algumas perguntas, mas,
principalmente, gera hipdteses e perspectivas de pesquisa. Tendo em vista o efeito
amplo e complexo no cérebro, estudos multi-modalidades, incluindo aspectos de
difusdo, morfolégicos e funcionais, podem ajudar a esclarecer as Dbases
neurobiolégicas do TDAH. Além disso, a respeito da SYT1, estudos moleculares,
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com modelos animais e culturas celulares podem auxiliar na compreensao de
mecanismos subjacentes ao seu efeito em fenoétipos psiquiatricos e na integridade
da substancia branca. Considerando os dados longitudinais, outra perspectiva
desse trabalho é avaliar o papel da SYTI nos desfechos ou trajetérias de TDAH,
incluindo ndo s6 variantes genéticas, mas também variacdo epigenética,

considerando padroes de metilacao do gene ao longo do tempo.

Assim, esta claro que o horizonte repleto de perguntas sobre a genética e
neuroimagem no TDAH é muito mais extenso do que o caminho de respostas ja
percorrido. No entanto, se levarmos em conta a trajetoria de mais de 2000 anos de
indagacgoes sobre esse intrigante fenétipo, é possivel afirmar que a velocidade com
que os avancos vém sendo obtidos na ultima década é algo nunca antes

experimentado e extremamente promissor.
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10.1 Producao cientifica relacionadas a tese

10.1.1 SNARE complex in
neurotransmitter exocytosis and beyond

developmental psychiatry:

SNARE complex in developmental psychiatry: neurotransmitter

exocytosis and beyond
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Abstract Multiple hiological processes  throughout
development reguire intracellular vesicular trafficking,
where the SNARE (soluble N-ethylmalemmide-sensitive
fuctor (NSF) attachment protein (SNAP) receptors) com-
plex plays 2 major wle. The core proteins forming the
SNARE complex are SNAP-25 (synaptosomal-associated
protein 25), VAMP (vesicle-associated membrane protein)
and Syntaxins, besides its regulatory protems, such as
Synaptotagmin. Genes encoding these proteins (SNAP2S,
VAMPI, VAMP2, STXIA, SYTI and SYT2) have been
studied in relution to psychiatne disorders susceptibility.
Here, we review physiological aspects of SNARE complex
and genetic association results reported for attention deficit
hyperactivity disorder, both in children and adults, autism
spectrum  disorders, major depressive disorder, bipolar
disorder and schizophrenia. Moreover, we included find-
ings from expression, pharmacogenetics and animal model
studies regarding these clinical phenotypes. The ovemll
scenanio depicted here suggests that the SNARE complex
may exert distinet roles throughout development, with age-
specific effects of genetic variants in psychiatrc disorders.
Such perspective should be considered in future studies
regarding SNARE complex genes.

Keywords SNARE . Development - Psychiatry
disorders - ADHD - DEVELOPM.PSYCH

Introduction

SNARE (soluble N<thylmaleimide-sensinve factor (NSF)
attachment protein receptors) complex is a large family of
proteins that plays a major role in intracellular vesicular
trafficking in eukaryotic cells. Such process is essential in
different biological events, such as cell division, mainte-
nance of subcellular compartments. protein and hormone
secretion and neurotransmitter release (Zylbersztem and
Galli 2011). The SNARE complex is formed by members
of the SNAP-25 (Symaptosomal-Associated Protein 25),
VAMP (Vesicle-Associated Membrane Protein) and Syn-
taxins families. These proteins interact creating a four-he-
lix bundle, formed by two helices of SNAP-25, one
vesicle-transmembrane VAMP and one presynaptic plasma
membrane Syntaxin that approximates the vesicle and
plasmatic membranes (Sutton et al. 1998; Brunger 2000))
(Fig. 1). Other proteins interact with the SNARE complex
and megulate it, such as Munc-18, Complexin, Synapto-
physin and the better studied Syt (Synaptotagmin) (Sidhof
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10.1.2 Replicated association of Synaptotagmin (SYT1) with ADHD
and its broader influence in externalizing behaviors
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KEYWORDS Abstract

SNARE; Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) is a common psychiatric disorder, affecting
Attention-Deficit/ both children and adults. The Soluble N-ethyimaleimide sensitive factor Attachment REceptors
Hyperactivity Disor- (SNARE) complex has been implicated in ADHD pathophysiology since it & a key component of
g“; == neurotransmitter release events and neurodevelopment processes, and SNPs in this complex
Ag:ﬁtmm' have been asociated with ADHD. Here we aim to analyze the effects of SNARE complex vanants
Antist')c'nl Personality on ADHD susceptibility and its clinical heterogeneity in affected adults. We tested the
Disorder: association between ADHD and polymorphisms on the SNARE genes STX1A (rs2228607), SYT1
Meta-analysis (rs1BBOB67 and rs2251214), VAMPZ (26bp Ins/Del) and SNAP25 (rs6108461 and rsB636) on a

sample comprised of 548 adults with ADHD and 644 non-affected controls. Regarding clinical
heterogeneity, we further investigated the effects of associated SNPs on age at onset of
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10.1.3 Methylphenidate Alters Functional Connectivity of Default
Mode Network in Drug-Naive Male Adults with ADHD

M) Crack tor speaes

Article
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Connectivity of Default Mode Network in gopubcomfourals parmesics
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and Luis Augusto Paim Rohde'??

Abstract

Objective: This study evaluated the hypothesis that methylphenidate Immediate release (MPH-IR) 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 homogeneous sample of I8 drug-nalve male adult participants with ADHD.
Results: Comparing resting-state functional connectivity functional magnetic resonance Imaging (R-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).
Concluslon: 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.
(J. of Att. Dis. XXXX; XX[X] XX-XX)

Keywords
ADHD, MPH, fMRI, resting-state functional connectivity, intrinsic connectivity
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10.1.4 Association between cognitive performance and SYTI-
rs2251214 among women with cocaine use disorder
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Abstract

The SNP rs2251214 of the SYT1 gene was recently associated with externalizing phenotypes, including ADHD and cocaine
use disorder (CUD). Here, we investigated whether SY77-rs2251214 could also be implicated with cognitive performance
variations among women with CUD. Results showed that G homozygous (n= 146) have lower cognitive performance in the
Stroop, Trail Making and Matrix Reasoning tests compared with A-allele carriers (n=64), suggesting that rs2251214 may
influence the severity of cognitive impairments in CUD.

Keywords SNARE complex - Cocaine addiction - Substance use disorders - Stimulants - Cognition
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10.2 Producao cientifica nao relacionadas ao tema da

tese

10.2.1 NOS1 and SNAP25 polymorphisms are associated with
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder symptoms in adults but not

in children.

joarmal of Psychiatric Ressarch 75 (2016) 75-%1

Journal of Psychiatric Research

ournal homepage: www.alsevier.com/locate/psychires
p

Contents lists available at SclenceDirect

NOS1 and SNAP25 polymorphisms are associated with Attention- @wmm
Deficit/Hyperactivity Disorder symptoms in adults but not in children

Angélica Salatino-Oliveira *, Glauda C. Akutagava-Martins °, Estela M. Bruxel *,
Julia P. Genro ?, Guilherme V. Polanczyk ™, Cristian Zeni ¢, Christian Kieling * ¢, |
Rafael G. Karam /, Diego L. Rovaris *, Veronica Contini *', Renata B. Cupertino *,
Nina R. Mota *', Eugenio H. Grevet *', Claiton H. Bau * ', Luis A. Rohde ~%*,

Mara H. Hutz**

* Department of Genetics, Univers idade Federal do Rio Cmande do Sul, Brazl

® Department of Psychiatry, Universidade de $a0 Poulo, Brazil

“ Institute for Developmental Prychiatry far Children and Adolescarnts, Brzzil

¢ Division of Child and Adolscent Psychiatry, Hos pita] de Clinicas de Porto Alegre, Brazil
* Department of Psychiatry, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Srazl

¥ Adult ADHD Outpatimt Program, Hospital de Qinics de Porto Alegre, Brazil

ARTICLE INFO

ABSTRACT

Artide hictry:

Recmived 26 May 2015
Recived in revised form
5 October 2015

Accepted 15 January 2096

Several investigations documented that Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) &5 better
conceptualized as a dimensional disorder. At the same time, the disorder seems 1o have different
neurobiological underpinnings and phenotypic presentation in chikiren compared to adults. Newo-
developmental genes could explain, at least partly these differences The aim of the present study was to
examine possible associations between polymorphisms in SNAP2Z5, MAPIE and NOST genes and ADHD

Keywords:
Newrodevelopmental genes
ADHD symptoms
Impulsivity

symp in Brazilian samples of children/adolescents and adults with ADHD. The youth sample con-
sisted of 301 patients whereas the adult sample comprises 485 individuals with ADHD. Diagnoses of
ADHD and comorbidities were based on the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders—dath
edition criteria. The Swanson, Nolan and Pelham Scale-Version IV (SNAP-IV) was ap plied by psychiatrists
blinded to genotype. The total SNAP-IV scores were compared between genatypes Impulsivity SNAP-IV
scores were also compared according to NOST genotypes. Adult patients homozygous for the Callele at
SNAP2S 158636 showed significantly higher total SNAP-IV scores (F = 11.215; adjusted P-value — 0.004).
Impulsivity SNAP-IV scores were also significantly different according to NOST 1478597 polymorphisms
in adults with ADHD (F —« 6282, adjusted Pvalue — 0.026). These associations were not observed in
children and adolescents with ADHD. These results suggest that SNAF25 and NOST genotypes influence
ADHD symptoms only in adults with ADHD. Our study corroborates previows evidences for differences in
the genetic contribution to adult ADHD compared with childhood ADHD.

© 2016 Ekevier Ltd. All rights reserved.
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10.2.2 Pleiotropic effects of Chr15q25 nicotinic gene cluster and the
relationship between smoking, cognition and ADHD.
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ABSTRACT

Artide hisory:

Recrived 28 December 2015
Recrived in revised form

1 June 20%

Accepted 2 June 2016

Keywords:
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1Q

Polymorphisms in the CHRNAS-CHRNA3-CHRNE4 gene cluster (Chr15q25) have been robustly assoclated
with nicotine dependence, including genome-wide studies, as well as with cognitive and neuropsy-
chological measures. In addition, cognitive processes can be influenced by nicotine use through nicotinic
acetyicholine receptors (nAChRs). Here, we evaluated the effect of polymorphisms in GRNAS- CHRNAS-
CHRNEBA4 gene cluster and their interaction with tebacco smoking status on cognition in patents with
Attention Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD). Eight SNPs from the CHRNAS-CHRNAI-CHRNB4 gene
cluster were evaluated on a clinical sample of 403 adults with ADHD. Cognitive performance was
assessed using the Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised (WAIS-R) Analyses of covariance were used
to assess the influence of single markers and thelr Interaction with smoking status in the Vocabulary and
Block Design subtests of WAIS-R. Comection for multiple comparisons wasapplied. Lifetime smoking was
associated to Vocabulary subtest. The TT genotypes of CHRNAS SNPs s588765 and rs514743 showed a
trend towards association with, respectively, higher and lower scores on the Vocabulary subtest. There
was asignificant interaction between intergenic SNP rsBR23462 and smoking on Vocabulary scores. Our
results are consistent with an influence of varlants in the CHRNAS—CHRNA3—CHRNB4 gene cluster on
cognitive measures. The overall scenario suggests a plelotropic role of Chr15g25 nicotinic gene cluster
with complex influences in ADHD, tobacco smoking and cognitive performance, characteristics that can
be partially interde pendent and may share underlying genetic factors.

© 2016 Elsevier Ltd. All rights reserved.

205



10.2.3 Effects of corticotropin-releasing hormone receptor 1 SNPs on
major depressive disorder are influenced by sex and smoking status
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Article hisiory: Background: The corticotrepin-releasing homaone receptor 1 ((RHRET) gene has been repeatedly im-
Recived 26 Jamary 2016 plicated in Major Depressive Disorder (MDD) in hemans and animal models; however, the findings are
ksemved in revised form not absolutely convergent Since recent evidence from genome-wide asoclation studies suggests that
10 july X6 ) narmwing the phenotypic beteroge neity may be crscial in genetic studies of MDD, the 2im of this stsdy
mﬁ;h‘ﬂf:ﬂif 2016 Witk Lc_r evaluate the effects of (RERT polymorphisms on MDD while addresing the influence of sex and

smaking status.

Iﬁ'“'wd:‘-' Methads: The association of the CRHRT SMPs 12944712, 110402, and rsETEEEE with MDD was eval-
:&Fm wated im 629 Brazilian adults of European descent recruited from the general population | 180 (28.6%)
shmms with lifetime MDD|. The sample was subdivided acoording to sex and smoking stans

Results: Among nonsmokers, there were nominal associations between MDD amd all tested SNPs

Gender
Cenetics (S12944712, P 00042 s 110402, P=00031, and sETEERE P=0.040), regardless of sex_ In addition, there
(RHE1 were significant effects of 110402 in Women [ Poe,=00034) and sETEEES in men (Poge= 0001 3). Aneng

lifetime smokers, there were no significant associations between CRHRT SNPs and MDD
Limdrations: The lack of a depresion rating scale; scarcity of information on the functionality of the
(RHRT SNPs and melatively small sample sizes in some subgroups
tonchesons: Our results strengthen the evidence for the role of CRHRT 5MPs in MDD susceptibility and
asggest that their effects may be moedulated by sex and smoking states. These findings suggest the
perspective that reducing phenotypic heterogeneity & warranted in genetic studies of MDD

& 2016 Hsevier BV. All rights reserved.
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10.2.4 Childhood Maltreatment Linked with a Deterioration of
Psychosocial Outcomes in Adult Life for Southern Brazilian
Transgender Women.
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Abstract A history of childhood maltreatment (HCM)
has been associated with detrimental psychiatric outcomes.
This is particularly true for transgender, for whom there is
initial evidence that HCM may be associated with psychi-
atric morbidity. Our study aimed to further characterize the
relationship between HCM and the development of men-
tal disorder in adult life, based on a sample of Brazilian
transgender women. Cross-sectional data were collected
from a consecutive sample of 289 transgender women who
attended the Hospital Clinicas clinic for gender dyspho-
ria, in Porto Alegre, between 1998 and 2014. Our results

demonstrated a greater risk of deteriorating mental health
amongst participants who had experienced HCM. Given
the disproportionally high rate of HCM in transgender per-
sons, we advocate for greater assistance for transgender
persons.

Keywords Gender identity - Sex work - Minority stress -
Southern Brazil - Childhood maltreatment
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10.2.5 Exocytosis-related genes and response to methylphenidate
treatment in adults with ADHD.

Mdecular Psychiatry (2017) 00, 1-7
© 2017 Mamillan Publishers Umited, part of Spénger Nature. All righ's reserved 1359-4184/17
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ORIGINAL ARTICLE
Exocytosis-related genes and response to methylphenidate

treatment 1n adults with ADHD

BS da Silva', RB Cupertino', DL Rovaris', JB Schuch’, DB Kappel', D Mdiler', CE Bandeira', MM Victor’, RG Karam?, NR Mata'~,
LA Rohde™*, V Contini®, EH Grevet™* and CHD Bau'”’

Experimental studies have demonstrated that methylphenidate (MPH) modulates the synaptic veside trafficking and
synaptotagmin-1 (Sytl) mRNA levels. Sytl is a regulatory protein of the SNARE complex, a neurotransmitter exocytosis mediator.
Despite this evidence, most SNARE complex-related genes have never been evaluated in attention-deficit/hyperactivity disorder
(ADHD) pharmacogenetics. This study evaluates, for we believe the first time, polymorphisms on the SNARE complex-related genes
STX1A (rs2228607) VAMP2 (26bp Ins/Del) and SYT1 (rs1880867 and rs2251214) on the response to immediate-release
methylphenidate (IR-MPH) in a naturalistic sample of adults with ADHD. The sample comprised 433 subjects, of which 272 (62.8%)
have completed the short-term IR-MPH treatment (at least 30 days). The main outcome measure was the categorical variable of
short-term response to IR-MPH based on the Swanson, Nolan and Pelham Rating Scale version 4 (SNAP-IV), and on the dinical
global impression-improvement scale. Additional analyses evaluated the percentage of SNAP-IV symptom reduction for each
dimension as well as short- and long- (7 years) term treatment persistence. SYT1-rs2251214 was assodated with the categorical
short-term response to IR-MPH (P=0.006, Prps =0.028), and with the percentage of inattention and oppasitional defiant disorder
symptoms reduction (P=0.007, Pra=0.028 and P=0.017, Proa = 0.048, respectively). SYT1-rs2251214 was also assodatad with
short-term treatment persistence (P=0.018, Pepg =0.048), and with months of treatment (P=0.002, Pzpa =0.016} in the long-term
protocol. Our findings suggest that S¥YT1-rs2251214 presents a broad influence in IR-MPH response variability in adults with ADHD,
being involved with both symptom response and treatment persistence. If such findings are replicated, Sytl could represent a key
element in MPH phammacodynamics in adults with ADHD.

Molecular Psychiatry advance online publication, 2 May 2017; doi:10.1038/mp.2017.90
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10.2.6 Further replication of the synergistic interaction between

LPHNS3 and the NTAD gene cluster on ADHD and its clinical course
throughout adulthood.

V. i Contents lists available at ScienceDirect
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Renata B. Cupertino™”, Cristina Winkler”, Stefania P. Teche”, Eduardo S. Vitola®,
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords Attention-Deficit/Hy peractivity Disorder (ADHD) is a common and highly heritable neuropsychiatric disorder.
ADHD Despie the high hentability, the umnmaveling of specific genetic Bctors relaed © ADHD is hamperad by its
Lpeins comsilerable genetic complexity. Recent evidence suggests that genegene interactions can explain parnt of this
ms“ A complexity. We examined the impact of strangly supported interaction effacts between the LFfINI gene and the
Gemegene iataracrion NTAD gene cluster (NCAMI-TTCI2ANKKI-DRDZ) in a 7-year ollowup of a diniaal sample of adults with
Hyperacaviry ADHD, addressing associations with susceptibility, symptomatology and stability of diagnosis. The sample

comgrises 548 adults with ADHD and 643 controk. Entropy-based analysis indicated a potential interaction
between the [PHR3.- 6551665 and TTCI2-=2303380 SNPs influenang ADHD symptom counts. Further ana-
lyses revealed significant interaction effects on ADHD total symptoms (p = .002), and with hyperactivity/
impulsivity symptam counts (p = 0.005). In the group cmposad by predommandy hy peractive/impukive and
combinad presentation, the presence of LAAINIrs6551665 G allele was related to increased ADHD risk anly in
individuak camrying the TTCI2.-r2303380 AA genatype (p = 0.026). Abo, the same allelic constellation is in-
valved in maintenance of ADHD in a predaminantly hyperactive/impulsive or cymbined presentation after 2 7-
year ollowup (p = 0.008). These observations reinfores and replicate previows evidence suggesting that an
ineraction effect between the [PHNI gene and the NTAD clister may have a role in the genetic sulstrate
assodated to ADHD abko in adults. Moreover, it & passible that the interactions between [PHNT and NTAD are
specific facoors contibuting to the development of an ADHD phenotype with increased hyperactivity/im.
pukivity that is maintained throughout adulthood.
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10.2.7 Evidence of sexual dimorphism of HTR1B gene on major adult
ADHD comorbidities.

A ’ei%%

\MH

ELSEVIER

Journal of Psychiatric Research

journal homepage: www.elsevier.com/locate/psychires

Contents lists available at ScienceDiract

Evidence of sexual dimorphism of HIR1B gene on major adult ADHD @ Sy

comorbidities

Diana Miiller * ", Eugenio H. Grevet ™, Alana C. Panzenh en *" Renata B. Cupernno
Bruna S. da Silva *° , Djenifer B. Kappel b Nina R. Mota *-9-¢ Paula Blaya- Rocha
Stefania P. Teche ", Eduardo S. Vitola ®, Luns A. Rohde "-*, Veromca Contini

Diego L. Rovaris *", Jaqueline B. Schuch *™’, Claiton H.D. Bau "1

* Department of Genetics, Institutn de Biocencias, Uiniversidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brazil
'mmammwammm Hospital de Clinicas de Port Alegre, Port Alegre, Brazl

Depanmo}'h}dlmiﬂmky of Medicine, Universidad e federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brazil
&wmmo[!ﬂmmﬂmdzyshnutﬁr&m tpynnmmdﬂdlm Redboud University Medical Center, Nijmegen, The Netherlands

* Department of Psyduatry, Donders

for Brain, Cognits % Radboud University Medical Genter, Ngmegen, The Netherlands

* PRCBIOTEC - Postgraduat= Program in Biotchnology, (.nlmu:lmano Unhvates, Lajeads, Brazl

ARTICLE INFO

ABSTRACT

Artide hisory:

Recmived 30 May 2017
Recmived in revised form

7 August 217

Accepted 7 September 2017

Keywords:

Attentio n-deficit [hyperactivity disorder
Seronin receptor 18

Sexual dimorphism

Camarbidity

Psychiatric disorder

Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) s a very common psychiatric disorder across the life
cycle and frequently presents comorbid ities. Since ADHD is highly heritable, several stidies have focused
in the underlying genetic factors invalved in its etiology. One of the major challenges in this search is the
phenatypic heterogeneity, which could be parntly attributable to the sexual dimorp hism frequently seen
in psychiatric disorders. Taking into account the well-known sexual dimorphic effect observed in sero-
tonergic system characteristics, we differentially tested the influence of HTRIB SNPs (rs11568817,
1130058, rs6296 and rs13212041 ) on ADHD susceptibility and on its major comorbidities according to
sex. The sample comprised 564 adults with ADHD diagnosed according to DSM-IV criteria and 635
controls There was no association of any HTRTB SNFs tested in relation to ADHD susceptibility. As for the
comorbidities evaluated, after correction for multiple tests significant assoclations were observed for
both rs11568817 and 5130058 with substance use disorders (P = 0.009 and Py - Q018, respec-
tively) and for rs11568817 with nicotine dependence (P = 0.025) in men with ADHD. In women with
ADHD, the same rs11568817 was associated with generalized anxiety disorder (Pew = 0.031). The
olserved effects of s11568817 G allele presence conferring nsk to either substance use disorders or
generalized anxdety disorder according to sex, suggest an overall scenario where a higher transcriptional
activity of HTRIE, resulting from the presence of this allele, is related to exteralizing behaviors in men
and internalizing behaviors inwomen These results are consistent with and expand previous evidence
of sexual dimorphism of the serotoninergic system

© 2017 Elsevier Ltd. All rights reserved.
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10.2.8 Effects of DRDZ2 splicing-regulatory polymorphism and DRD4
48 bp VNTR on crack cocaine addiction.
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Effects of DRD2 splicing-regulatory polymorphism and DRD4 48 bp
VNTR on crack cocaine addiction

Anderson R. Stolf' - Renata B. Cupertino? - Diana Miiller? - Breno Sanvicente-Vieira® - Tatiana Roman? -
Eduardo S. Vitola* - Eugenio H. Grevet® - Lisia von Diemen' - Felix H. P. Kessler' - Rodrigo Grassi-Oliveira® -
Claiton H. D.Bau'# - Diego L. Rovaris? - Flavio Pechansky' - Jaqueline B. Schuch?(

Received: 20 April 2018/ Accepted: 17 October 2018
© Springer-Verlag GmbH Austria, part of Springer Nature 2018

Abstract

There is evidence that dopamine receptors D2 (DRD2) and D4 (DRD<) polymorphisms may influence substance use dis-
orders (SUD) susceptibility both individually and through their influence in the formation of DRD2-DRD4 heteromers.
The dopaminergic role on the vulnerability to addiction appears to be influenced by sex. A cross-sectional study with 307
crack cocaine addicts and 770 controls was conducted. The influence of DRD2 rs2283265 and DRID4 48 bp VNTR inexon
3 variants, as well as their interaction on crack cocaine addiction susceptibility and severity were evaluated in women and
men separately. An association between the DRD2 T allele and crack cocaine addiction was found in women. In this same
group, interaction analysis demonstrated that the presence of DRD2-T alkele and concomitant absence of DRD4-TR alleke
were associated with risk for crack cocaine addiction. No influence of DRD2 and DRD4 variants was observed in men
regarding addiction severity. This study reinforces the role of dopaminergic genes in externalizing behaviors, especially the
influence of DRD2-DRD4 interaction on SUD. This is the fourth sample that independently associated the DRD2-DRD4
interaction with SUD itself or related disorders. In addition, our findings point out to a potential difference of dopaminergic
neurotransmission across sex influencing addiction susceptibility.

Keywords Cocaine - Crack - Dependence - Dopamine receptor D2 - Dopamine receptor D4 - Substance use disorder
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10.2.9 The Role of Gene Encoding Variation of DRD4 in the
Relationship between Inattention and Seasonal Daylight

Submetido a revista Translational Psychiatry, disponivel no BioRxiv - doi:
https://doi.org/10.1101/825083

The Role of Gene Encoding Variation of DRD4 in the Relationship
between Inattention and Seasonal Daylight

Vollebregt, M.A.1*, Franke, B. 23, Buitelaar, J.K. 45, Arnold, L.E. ¢, Faraone, S.V7,Grevet, E.H. 89,
Reif, A 10, Zayats, T. 11, Bralten J.4, Bau, C.H.D.912 Haavik, J.11.13 Kuntsi, J.14, Cupertino, R.B.%.12,
Loo, S.K.,15, Lundervold, A.J.,16, Ribasés, M. 1719, Sanchez-Mora, C. 17-19, Ramos-Quiroga, J.A.17-20,
Asherson, P. 14, Swanson, J.M.21, Arns, M.1.22

ABSTRACT

Daylight is the strongest synchronizer of human circadian rhythms. The circadian pathway
hypothesis posits that synchrony between daylight and the circadian system relates to
(in)attention. The dopamine neurotransmitter system is implicated in regulating the circadian
system as well as in (attention)-deficit hyperactivity disorder [ADHD]. We studied the role of
functional genetic variation in the gene encoding of dopamine-receptor-D4 (DRD4) in the
relationship between inattention and seasonal daylight (changes). Gene-by-environment (GXE)
mega-analyses were performed across eight studies including 3757 adult participants (with
and without ADHD). We tested 1) the Spring-focus hypothesis, in which attention in 7R-
carriers normalizes with increasing daylight levels preceding measurement, 2) the Summer-
born ADHD hypothesis, in which 7R-carriers report more inattention when born in
spring/summer than in autumn/winter, 3) the Winter-born ADHD hypothesis, opposing the
second hypothesis. The Spring-focus hypothesis was upheld (1386 ADHD, 760 controls; d=-
0.16 between periods); 7R-carriers reported even less inattention than 7R-non-carriers after
winter solstice (d=0.27 between genotype-groups). Results were diagnosis-independent.
Sensitivity analyses at individual study level confirmed the circannual patterns for 7R-carriers.
Incorporating geographic changes into the independent measure, we also calculated changes in
sunlight levels. This approach likewise showed that inattention correlated negatively with
increasing light levels in 7R-carriers (r=-.135). Results emphasize peripheral effects of

dopamine and the effects of (seasonal) daylight changes on cognition.
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11. Anexos

11.1 Termos de consentimento aprovado - Comissao de
Pesquisa e Etica em Saude - HCPA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

N°® do projeto GPPG 16-0600 ou CAAE 60633516.2.1001.5327

Titulo do Projeto: Estudo prospectivo de pacientes com transtorno de
deéficit de atencao/hiperatividade diagnosticados na vida adulta
(Grupo de pacientes que ja participaram de projeto anterior)

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo &
comparar padroes em imagens de ressonancia magnética entre individuos com
e sem Transtomo de Déficit de Atencao/Hiperatividade (TDAH). Vocé esta
sendo convidado a participar porque ja possui diagnostico de TDAH e ja
participou do projeto 01-321 “Estudos das bases moleculares do Transtomo de
Déficit de Atencao/Hiperatividade em Adultos™ do mesmo grupo de pesquisa.
Esta pesquisa esta sendo realizada pelo Servico de Psiquiatria do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em
sua participacdo s3ao os seguintes: Vocé respondera a uma entrevista
avaliando sintomas do TDAH e outros transtomos psiquiatricos comuns (com
duracdo meédia de 1h30min), assim como a avaliacdo neuropsicologica (com
duracdo média de 1h). Caso ndao tenha material biologico (sangue)
armazenado, que foi coletado na pesquisa anterior da qual vocé participou,
vocé passara por uma nova coleta de sangue (10ml, equivalente a duas
colheres de cha) para extracdo de DNA para avaliar genes que podem estar
relacionados ao diagnostico. Além disso, vocé sera solicitado também a coletar
uma amostra fecal (de fezes) para analise de microrganismos no intestino, que
podem estar relacionados aos sintomas do transtomo.

As entrevistas realizadas e/ou a coleta de amostra fecal poderao gerar
desconfortos psicologicos ou constrangimento, entretanto a qualquer momento
vocé podera desistir de participar. A coleta de sangue € um procedimento
comum, no entanto podem ocorrer pequenos sangramentos ou hematoma
(mancha roxa) no local na coleta.

A participacdo na pesquisa nao trara beneficios diretos aos participantes,
porém, contribuira para o0 aumento do conhecimento sobre o assunto estudado,
e podera beneficiar futuros pacientes.

Sua participacdo na pesquisa € totalmente voluntaria, ou seja, ndo é
obrigatoria. Caso vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e
retirar seu consentimento, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que
vocé recebe ou possa vir a receber na instituicdo.

Caso ocora alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua
participacdo na pesquisa, vocé recebera todo o atendimento necessario, sem
nenhum custo pessoal.

Rubrica do participante Rubrica do pesquisador Pagina 1 de 2

CEP Hospital de Clinicas de Porto Alegre (MR 05/11/2015)



TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Os dados coletados durante a pesquisa serdao sempre tratados
confidencialmente. Os resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem
a identificacdo dos participantes, ou seja, 0 seu nome nao aparecera na
publicacdo dos resultados.

Caso vocé tenha dlvidas, podera entrar em contato com o pesquisador
responsavel Prof. Dr. Eugenio Horacio Grevet, pelo telefone 051-33598094, ou
com o pesquisador Prof. Dr. Claiton Henrique Dotto Bau, pelo telefone 51-
33086718 ou com a pesquisadora Renata Basso Cupertino, pelo telefone 51-
81837278 ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA,
sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h.

Esse Termmo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e
outra para os pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa Nome do pesquisador que aplicou 0
Temo
Assinatura Assinatura
Local e Data:
Rubrica do participante Rubrica do pesquisador Pagina 2 de 2

CEP Hospital de Clinicas de Porto Alegre (MR 05/11/2015)
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

N° do projeto GPPG 16-0600 ou CAAE 60633516.2.1001.5327

Titulo do Projeto: Estudo prospectivo de pacientes com transtorno de
déficit de atengao/hiperatividade diagnosticados na vida adulta

(Grupo de controles que ja participaram de projeto anterior)

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo
estudar fatores genéticos e fenotipicos relacionados com a evolucao clinica e
cognitiva em pacientes com Transtomo de Déficit de Atencdo/Hiperatividade
(TDAH) e controles. Vocé esta sendo convidado a participar porque n3o possui
o diagnostico de TDAH e ja participou do projeto 01-321 “Estudos das bases
moleculares do Transtomo de Déficit de Atencao/Hiperatividade em Adultos” do
mesmo grupo de pesquisa. Esta pesquisa esta sendo realizada pelo Servico de
Psiquiatria do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em
sua participacdo sdo os seguintes: Vocé respondera a uma entrevista
avaliando sintomas presentes nos pacientes com TDAH e outros transtomos
psiquiatricos comuns (com duracdo meédia de 1h30min), assim como a
avaliacdo neuropsicologica (com duracdo média de 1h). Caso ndo tenha
material biologico (sangue) armazenado, que foi coletado na pesquisa anterior
da qual vocé participou, vocé passara por uma nova coleta de sangue (10ml,
equivalente a duas colheres de cha) para extracdo de DNA para avaliar genes
que podem estar relacionados ao diagnostico. Além disso, vocé sera solicitado
também a coletar uma amostra fecal (de fezes) para analise de microrganismos
no intestino, que podem estar relacionados aos sintomas do transtormo.

As entrevistas realizadas e/ou a coleta de amostra fecal poderdo gerar
desconfortos psicologicos ou constrangimento, entretanto a qualquer momento
vocé podera desistir de participar. A coleta de sangue é um procedimento
comum, no entanto podem ocorrer pequenos sangramentos ou hematoma
(mancha roxa) no local na coleta.

A participacdo na pesquisa nao trara beneficios diretos aos participantes,
porém, contribuira para o aumento do conhecimento sobre o assunto estudado,
e podera beneficiar futuros pacientes.

Sua participacdo na pesquisa € totalmente voluntaria, ou seja, ndo é
obrigatoria. Caso vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e
retirar seu consentimento, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que
voce recebe ou possa vir a receber na instituicdo.

Caso ocomra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua
participacdo na pesquisa, vocé recebera todo o atendimento necessario, sem
nenhum custo pessoal.

Rubrica do participante _ Rubrica do pesquisador Pagina 1 de 2

CEP Hospital de Clinicas de Porto Alegre (MR 05/11/2015)
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados
confidencialmente. Os resultados serao apresentados de forma conjunta, sem
a identificacdo dos participantes, ou seja, 0 seu nome ndo aparecera na
publicacdo dos resultados.

Caso vocé tenha dlvidas, podera entrar em contato com o pesquisador
responsavel Prof. Dr. Eugenio Horacio Grevet, pelo telefone 051-33598094, ou
com o pesquisador Prof. Dr. Claiton Henrique Dotto Bau, pelo telefone 51-
33086718 ou com a pesquisadora Renata Basso Cupertino, pelo telefone 51-
81837278 ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA,
sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h. Ou com o Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone 51 -
33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as
17h.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e
outra para os pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa Nome do pesquisador que aplicou o
Temo
Assinatura Assinatura
Local e Data:
Rubrica do participante Rubrica do pesquisador Pagina 2 de 2

CEP Hospital de Clinicas de Porto Alegre (MR 05/11/2015)
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

N° do projeto GPPG 16-0600 ou CAAE 60633516.2.1001.5327

Titulo do Projeto: Estudo prospectivo de pacientes com transtorno de
déficit de atencao/hiperatividade diagnosticados na vida adulta

(Grupo de pacientes que participarao da neuroimagem)

Vocé ja esta participando de uma pesquisa cujo objetivo & estudar fatores
genéticos e fenotipicos relacionados com a evolugdo clinica e cognitiva em
pacientes com Transtomo de Déficit de Atencao/Hiperatividade (TDAH) e
controles. Apenas alguns participantes participardo desta etapa da pesquisa,
vocé foi selecionado aleatoriamente (por sorteio) para realizar um exame de
ressonancia magnética.

Se vocé aceitar participar dessa parte da pesquisa, os procedimentos
envolvidos em sua participacdo sao os seguintes: A realizacao da Ressonancia
Magnética (RM), a ser realizada na clinica de radiologia SERDIL (Rua S3o Luis
n° 96 - Porto Alegre, RS). Esse um exame que avalia estruturas cerebrais e
sua ativacao em determinadas areas. Para isso vocé sera colocado na posi¢cao
adequada na mesa de RM e um dispositivo chamado de Bobina sera colocado
em volta da area de interesse do exame (& como se fosse um capacete). Esta
bobina € usada para receber as imagens do seu corpo. A seguir, 0 operador vai
coloca-lo dentro do aparelho, onde permanecera durante todo o exame. O
técnico saira da sala, mas ficara em constante contato com vocé através de um
aparelho de comunicacao intema. Em caso de qualquer desconforto havera
uma campainha para vocé fazer contato com a equipe. Durante 0 exame vocé
ouvira um barulho parecido com batidas em intervalos regulares. Isto significa
que as imagens estdo sendo adquiridas. O seu exame tera uma duracdo,
aproximada, de 30 minutos.

N3o ha riscos ou desconfortos decorrentes da realizagdo da RM relatados
na literatura. A RM ndo utiliza contrastes ou qualquer outro tipo de substancia a
ser administrada e ndo envolve qualquer tipo de radiac3o. Na presenca de
quaisquer efeitos colaterais ou desconforto, embora nenhum tenha sido
relatado na literatura nem na nossa experiéncia, vocé tera atendimento da
equipe médica envolvida no estudo.

A participacdo na pesquisa nao trara beneficios diretos aos
participantes, porém, contribuird para o aumento do conhecimento sobre o
assunto estudado, e podera beneficiar futuros pacientes. Além disso, os laudos
dos exames obtidos na pesquisa poderdo ser solicitados por vocé. Caso seja
encontrado algum resultado de exame que seja considerado relevante para a

Rubrica do participante Rubrica do pesquisador Pagina 1de 3

CEP Hospital de Clinicas de Porto Alegre (MR 05/11/2015)
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

sua saulde, os resultados poderdao ser encaminhados para o seu médico
assistente para os devidos encaminhamentos, caso vocé esteja de acordo.

Sua participacdo na pesquisa € totalmente voluntaria, ou seja, ndo &
obrigatoria. Caso vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e
retirar seu consentimento, ndao havera nenhum prejuizo ao atendimento que
vocé recebe ou possa vir a receber na instituicdo.

Caso ocomra alguma intercoméncia ou dano, resultante de sua
participac@o na pesquisa, vocé recebera todo o atendimento necessario, sem
nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados
confidencialmente. Os resultados serao apresentados de forma conjunta, sem
a identificacdo dos participantes, ou seja, 0 seu nome n3o aparecera na
publicagdo dos resultados.

Caso vocé tenha dlvidas, podera entrar em contato com o pesquisador
responsavel Prof. Dr. Eugenio Horacio Grevet, pelo telefone 051-33598094, ou
com o pesquisador Prof. Dr. Claiton Henrique Dotto Bau, pelo telefone 51-
33086718 ou com a pesquisadora Renata Basso Cupertino, pelo telefone 51-
81837278 ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA,
sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e
outra para os pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa Nome do pesquisador que aplicou o
Temo

Assinatura Assinatura
Local e Data:
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11.2 Aprovaciao — Comissio de Pesquisa e Etica em Saude —
HCPA
Projeto 16-0600/CAAE 60633516.2.1001.5327

% HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
-';.Ir* GRUPD DE PESQUISA E POS-GRADUAGAD

COMISEAD CIENTIFICA

A omissdo Ciensfica dn Hospital de ClininAa da Pado Alagre analican o projakal

Projeto: 180800
Data da versdo oo Projete: 171205

Pesquizadgres:

EUGEN O HCR&ZID S3EVET
FFLIFF a1 bi=a R D0
KATLAME L JLAK Db ZILVA
ED'ARDO SCHHEIDER WITCLA,
LJEMIFE A EaFFEL

WERSHIC SORT K

JEQLEL SE BOHRER SCHUCH
BILIMA SANTOS DA EIL
DIESOLLEE RCYARIZ
CL&ITOM HEHSIUE DCTTO BALY
HENATA BASAD LSRN

Titula:  Estuco prospectivo de ind widuos com e sem transtome da dalicil da
atenga'hiperatividede diagnosticados na vida adulta

Sae projato foi ARPROWACO em sBus aspocive dlicos, melsdekgloos, leglstksas & finance ms para
Sat red wae e ni | ose tal de Clinlcas de Porta Mlegre. .

Ezts sarovagio =eld baseacs nos paraue-ss dos respeciives Comilds de clics @ do Sendgn de Gestao
em Pesguisa,

- (12 paaqn sadneea vinnuladns an projeta nao pariciparam de gualgues ctapa co processc o2 avallgda de
Sols mojelos.

- 0 pestulsalon CEvely apnesentar re’ attrios aemastrzis da acompanhamerto @ rolaonio il ac G
de Pesquisa & Pos-Graduagao (G7F5E)

f
i
In'

Prai. Josh Aokdrta Godirm

Cuorcesjader CERHCPA
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11.3 Aprovacao — Comissio de Etica em Pesquisa da PUCRS

Anexo IV - Aprovacio Comissio de Etica em Pesquisa da PUCRS

Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul
Faculdade de Pacokga
Pragrama de Pos-Graduagio em Psizokcgia

Oficio 063/2010  SGL

Porto Alegre, 16 de novembro de 2010,

Senhor(a) Pesquisador(a)

A Comissiin Cientifica da Faculdade de Psicologia da FUCRS apreciou e aprovou
sew protocole intitulacn "COMPORTAMENTOS MOTIVADOS EM USUARIAS DE CRACK:
RELACAD COM NEGLIGENCIA NA INFANCIA E O CRAVING",

Sua Investigagio esta autorizada a partir da présente data, sem a necessidade
de passar pelo Comité de Etica, devido d aprovagan do projete maior “ESTILOS
PARENTALS, NEGLIGENCTA NA INFANCIA E O CRAVING EM USUARIAS DE CRACK:
RELACAO COM FUNCOES EXECUTIVAS, COMPORTAMENTO AGRESSIVO E MARCADORES
BIOLOGICOS", conforme oficio CEF nt 1226/10,

’
l." ,' Atenciosamente,

A, N (] £ 2 B v M
Profa/Dra. Margareth da Silva Oliveira

Coordenadora da'Comiséio Cientifica da Faculdade de Psicologie

Imola) Sr{a)

Prof. Onentader; Rodrigo Grassi de Oliveira
Pesquisador(a): [ngrid D'Avila Francke

Campus Central
o | Av.lpiranga, Ce81 - P11~ 90 arcer - CEP D0RLY-S00
I ,l K I\ | Porto wegre - R - grasi

Fore (530 39209500 « Fax (51) 3320 - 3533
E-mall: ok e-paPuuos ir
W P B oni s

221



Magnética

ancia

~

11.4 Certificado de Qualidade Resson
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