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DEDICATORIA

“As pessoas mais sabias que conheci em toda a mviklaando possuiam
mestrado nem doutorado. As seis horas da manhégdg@apromessa de um novo dia
ainda vinha, levantavam-se da cama e saiam paraballo, levando promessas a
pacientes de cuja sobrevivéncia se alimentavare alenulher. Viviam desta mesmice
0S meus pais, Carlos e Magda. Por ironia do destimoum inverno, quando o frio da
noite apertava ao ponto de a agua dos vasos deéaplgelar dentro de casa, um
momento de siléncio em casa ocorreu: meu pai, r@utiione e valente, adoeceu.
Debaixo de mantas grosseiras, o calor da cadetfjubaotineiramente dormia em meio
aos pés tentava livrar meu pai de ver o que tigeoatecido. Ainda que fossem pessoas
de bom carater, ndo era por primores de alma ca@ivpague 0s dois assim procediam:
0 que 0Ss preocupavam, sem sentimentalismos e a&sdrera proteger o futuro dos
filhos, com a naturalidade de quem, para manteda nao ousaram a pensar mais do
que o indispensavel - o estudo. Ajudei, muitas seeste meu pai nas suas andancas
pela casa; preparava o seu almogco e a sua janitasMiezes, as escondidas, ficava
observando a minha mae, também pela madrugadandmgala casa com uma fome
contida, uma vez que tivera que ceder 0s escaBs@Ents a mim e a meus irmaos. E
algumas vezes, em noites quentes de verédo, depaisia eu dizia: “Pai, posso deitar
no teu braco hoje?”. Havia outras maneiras de dpmas aquela, certamente por ser a
mais aconchegante, por ser a de sempre, era, [patsommeu melhor travesseiro. Mais
Ou menos por antonomasia, palavra erudita que demeamtos anos depois eu viria a
conhecer e saber o que significava. No meio darmdarna, por meio da janela
entreaberta, uma estrela me aparecia, e depdiapiente, escondia-se por tras de uma

folha. Queria me dizer algo? Enquanto o sono n&gala, a noite se povoava com as
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histérias e 0s casos que o meu pai ia contandeddips singulares, palavras de
antepassados, assombros: um incansavel rumor dérrasmue me mantinha desperto,
ao mesmo tempo em que suavemente me acalentavea Nude saber se ele se calava
guando se apercebia de que eu tinha adormecidee aontinuava a falar para néo
deixar em meio a resposta a pergunta que invanedk lhe fazia nas pausas mais
demoradas que ele calculadamente colocava no :réattepois?”. Talvez repetisse as
histérias para si, quer fosse para ndo as esqupeer,fosse para enriquecé-las com
novas peripécias. Naguele tempo, nem sera pre@so gue eu imaginava que meus
pais eram os senhores de toda a ciéncia do mundmnd@, a luz da primeira luz da
manha, o latido dos cachorros me despertava, &le8g estavam mais ali. Entdo me
levantava e ia para o patio brincar. Mas antes anmée ja havia deixado um lanche e,
em um bilhete, perguntava-me se tinha dormido IS8®reu contava a minha mae algum
sonho nascido das histérias de meu pai, ela sem@reganquilizava: “Néo facas caso,
em sonhos ndo ha firmeza”. Pensava entdo que ammdk tinha o dom de tratar os
seus filhos e, assim, ficava tempos conversandbdantom ela. Foi somente quando
meu pai havia ficado doente que vim a compreengemginha mée ndo acreditava em
sonhos. Eu ficava refletindo o meu papel como fifinente & situacdo, e comecgava a
observar as estrelas, as maiores e menores, pardgmminha cabeca: “O mundo é tao
bonito, e eu tenho tanta pena de morrer”. Eu ngsedinedo, mas sim pena de morrer,
como se a vida estivesse, naquele momento, a reeegeaca de uma suprema e

derradeira despedida.

Alguns anos depois, escrevendo aqui pela primesza sobre 0s meus pais,
tenho consciéncia de que estava a transformar sg® comuns que eles sdo em

personagens deste singelo agradecimento e quemsgarovavelmente, a maneira de
4



ndo os esquecer, desenhando e tornando a dessndeusotracos com o ‘lapis virtual’
sempre cambiante da recordacéo, colorindo e ilumdima monotonia de um cotidiano
baco e sem horizontes, como quem vai recriando,cpoa do instdvel mapa da

memoria, a irrealidade sobrenatural dos temposagdass

Escrevi essas palavras por muito tempo em minhadmi@nsem outra intencéo
gue nao fosse reconstituir e registrar instantasdéadas pessoas que me geraram e que
mais perto de mim estiveram, pensando que nada pnecssaria explicar para que
soubessem de onde eu venho e de que materias a@é&ssoa que comecei a ser e que,
pouco a pouco, vim me tornando. Afinal, a biologé&o determina tudo e, quanto a
genética, muito misteriosos deverao ter sido oso®saminhos para termos dado uma
volta tdo larga!l A minha arvore genealdgica, ndta¥am apenas alguns daqueles
ramos que o tempo e 0S sucessivos encontros dav@mdazendo romper o tronco
central, também lhe faltava que ajudasse as sluassra penetrar até as camadas
subterraneas mais fundas. Ao pintar os meus paistiotas por meio dessas palavras,
transformando-os de simples pessoas de carnesm@os haviam sido em personagens
construtores do meu Eu. Em certo sentido, podérisesmo dizer que, letra a letra,
palavra a palavra, tenho vindo, sucessivamentepéantar no homem que fui alguns
tracos de meus pais. Creio que, sem eles, nao aqrssoa que hoje sou; sem eles,
talvez a minha vida néo tivesse logrado ser maigju um esbo¢o impreciso, uma
promessa como tantas outras que de promessa né&gogram passar; a existéncia de
alguém que talvez pudesse ter sido e afinal n&a thegado a ser. Agora sou capaz de
ver com clareza quem foram os meus mestres e @sudler minha vida, os que mais
intensamente me ensinaram o duro oficio de vivese @omem e mulher feitos de papel

em tinta em minha meméria”.
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LISTA DE ABREVIATURAS, SIMBOLOS E UNIDADES
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BAIAP-2 — do inglésBrain-specific Angiogenesis Inhibitor 1-Associaiotein 2
CDH13 - do inglé$l-Cadherin 13 gene
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COMT - enzima Catecol-O-Metil Transferase

CREB - do inglésAMP response element-binding protein

CPF- Cortex Pré-Frontal

DA — Dopamina

DAT — Transportador de Dopamina

DRD4 - Receptor D4 de Dopamina

DRDS5 - Receptor D5 de Dopamina

DSM - Manual Diagndstico e Estatistico de Trangierientais
DBH — gene da DopamirfHidroxilase

FAM190A — do ingléd=amily with sequence similarity 190 - member A gene
HESR1Heyl- do ingléHairy-Enhancer of Split-type bHLH gene
ID2 — do inglédnhibitor of DNA binding 2 gene

ITGAL1l — do inglédntegrin - Alpha 11gene

LBP-1 — do ingléd eader Binding Protein 1

L-DOPA — (S)-Dihidroxifenilalanina

MAO — gene da Monoamino-Oxidase

MPH — Metilfenidato



NGFI-B — do ingléNerve-Growth-Factor Inducible gene B
NR4A2/Nurrl — do inglésNuclear Receptor-Related 1 gene
SLC6A3DAT1- gene do Transportador de Dopamina
SNAP25 -do inglésSynaptosomal-Associated Protein of 25 kDa gene
SNC - Sistema Nervoso Central

STX1A - Sintaxina-1A

TC - Transtorno de Conduta

TDAH - Transtorno do Déficit de Atencao/Hiperatiaiate

TOD - Transtorno Opositor Desafiante

TPAS - Transtorno de Personalidade Antissocial

TPH — enzima triptofano-hidroxilase

TUSP - Transtornos por Uso de Substancias Psiesativ
VMAT - do inglésVesicular Monoaminergic Transporter gene

VNTR - do inglésvariable number of tandem repeat
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RESUMO

O Transtorno do Déficit de Atencdo/Hiperatividgd®AH) é definido como
um transtorno psiquiatrico de natureza multifatorikecorrente de sintomas de
desatencédo, agitacdo psicomotora e impulsividadelr&sportador de Dopamina
(DAT) desempenha um importante papel na regulac@o néurotransmissao
dopaminérgica, sendo o principal sitio de agéo @édtilfdnidato (MPH). A maioria dos
estudos genéticos de associacdo envolvendo o ge@6AS/DAT1 e o TDAH se
concentra em um polimorfismo de nimero variavetageticoes em tandem (VNTR)
localizado na regido 3’ ndo traduzida (3’ UTR) déme; no entanto, os resultados até o
momento se revelaram heterogéneos. Estudos endolveutros polimorfismos no
gene SLC6A3DATI1 além de interagBes gene x gene envolvendo SNPegiées 3’
UTR e promotora poderiam explicar uma fragdo ddm@as conflituosos. A amostra
foi composta por 522 adultos diagnosticados com HADA628 doadores de sangue
oriundos do Banco de Sangue do Hospital de ClirdeaPorto Alegre. Os resultados
mostraram uma associacao significativa entre @ &etlo SNP rs2652511 (-839 C/T)
presente na regidao promotora do gene SLCBA3/L e o TDAH (P < 0,001). Foi
observada uma interagdo significativa NRAN2F1 rs834835*HESRHeyl
rs1046472 na susceptibilidade ao TDAH. A homozigbsealelo 6R (Int8 VNTR) foi
associada com escores aumentados de desatenc@)OF4¥ A presenca do alelo C do
rs12803 (NR4AMurrl) foi associada com escores mais elevados de
hiperatividade/impulsividade (P = 0,003) e nimetaltde sintomas (P = 0,017). Além
disso, a presenca do alelo A do rs960978 (HES&fl) foi associada com escores

aumentados de hiperatividade/impulsividade (P Z&),0desatenc¢éo (P = 0,013), ODD
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(P = 0,017) e numero total de sintomas (P = 0,0C4ncluindo, esses resultados
corroboram evidéncias prévias de associacdo emaidve alelo C do SNP rs2652511
(SLC6A3DATY em criangcas com TDAH. Além disso, os resultadadiminares de
interacdo gene X gene mostram um importante papsl fdtores de transcricao
NR4A2Nurrl e HESR1Heyl no desenvolvimento do TDAH em adultos. O conjunto
geral de resultados reforca a importdncia de mecws regulatérios na

susceptibilidade e variabilidade fenotipica no TDé&id adultos.
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ABSTRACT

Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) isa common psychiatric
condition that presents symptoms of inattentionpemngctivity and impulsivity. The
Dopamine Transporter (SLC6A3AT1) plays a key role in the regulation of
dopaminergic neurotransmission and it is the msiar of action for Methylphenidate
(MPH). Most genetic association studies with ADH#&¥ & investigated a 40-bp variable
number of tandem repeat (VNTR) polymorphism in3hantranslated region (UTR) of
the gene, but these investigations have reportegfdgeneous results. The analysis of
additional SNPs as well as gene x gene interastiodies of polymorphisms located in
the promoter and 3’ UTR regions could help to exp&apart of contradictory findings.
Here, the sample was composed by 522 adults withHBand 628 blood donor
controls from Hospital de Clinicas de Porto Alegke.significant association was
detected between the SLC6AFT1 rs2652511 (-839 C/T) C-allele and ADHD (P <
0.001). It was observed a genetic interaction betwe NR4A2Nurrl
rs834835*HESRMHeyl rs1046472 in susceptibility to ADHD. The homozyigpgor
the 6-repeat allele of the Int8 VNTR was associatét higher inattention symptoms
(P = 0.034). NR4ANurrl rs12803 C-carriers presented higher SNAP-IV scofes
hyperactivity/impulsivity (P = 0.003) and the tosilm of symptoms (P = 0.017). In
addition, HESR1Hey1 rs960978 A-carriers presented higher SNAP-IV ss@kinattention

(P=0.013), hyperactivity/impulsivity (P=0.016), O0OP=0.017) and the total sum of symptoms

(P=0.004).In conclusion, these findings extend to adult samgrevious data from
children samples on the role of the rs2652511 (889 polymorphism in the promoter

region of SLC6A3DATL as a risk factor for ADHD susceptibility. In addi, the
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preliminary gene x gene interaction results showsngportant role of NR4AXurrl
and HESRIHeyltranscription factors on development of ADHD irulisl. The overall
set of results reinforces the importance of regmatmechanisms and phenotypic

variation in susceptibility to ADHD in adults.
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Capitulo I - ESTADO DA ARTE
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1. Transtorno do Déficit de Atencdo/Hiperatividade (TDAH): base conceitual

1.1. Aspectos histéricos

A histdria de Felipe, o inquieto
Deixe-me ver se Felipe pode
Tentar ser um pequeno cavalheiro;
Deixe-me ver se € capaz
De ficar quieto a mesa ao menos uma vez;
Era isso que Papai lhe pedia,

Era isso que a mamée esperava.

Porém Felipe, o inquieto,
N&o queria saber de se sentar;

Ele se remexia,
E dava risada,

E balancava a cadeira sem parar,

Balancando para frente e para tras,
Como se fosse um cavalo de balanco:

- “Felipe, estou ficando zangado”.

[traducdo dd he story of Fidgety Philjp

(Hoffmann, 1844)

Os versos acima, extraidos do poehma story of fidgety Philipde Heinrich
Hoffmann, foram uma das primeiras referéncias daraiura ndo meédica as

caracteristicas clinicas ao que hoje se denoniinanstorno do Déficit de
16



Atencao/Hiperatividad¢ TDAH) (Hoffmann, 1948). No poema, Hoffmann desenev
sinais clinicos de uma crianca, Felipe, e seus @o@nte seus pais e a sociedade da

época.

N&o obstante, as primeiras descri¢cdes cientifiexionadas ao TDAH foram
realizadas por George Still (1902), veiculadas Rayal College of Physicians
Inglaterra. Nosrounds liderados por Still, descreveu-se um grupo dencgea
impulsivas que apresentavam um ‘defeito no contraseal’, mostrando-se ‘agressivas,
desafiantes, desobedientes, temperamentais e weareente desatentas’ (Still, 1902).
Em 1908, Tredgold concebeu as teorias expressanaStifl e propds que os quadros
demonstrados eram decorrentes de lesdes ceredwrassd moderadas, indetectaveis ao
exame fisico, 0s quais seriam uma das causas dirogqueagnitivo-comportamental
subsequente (Tredgold, 1908 — citado por Rotheeb&dNeumarker 2005). Em 1922,
a associagao entre surtos de encefalite letargizefalite de Von Economo) e sequelas
comportamentais fizeram com que uma base anatdossa proposta para o transtorno

(Barkley, 2006a; Rothenberger & Neumarker, 2005).

A série de casos de Still, a teoria de Tredgold elservacdes de Von Economo
reforcaram as teorias modernas sobre a etiologiBDiH. Na década de 1940, surgiu
a designacatesao cerebral miniméRoss & Ross, 1976), que havia sido modificada
para disfuncéo cerebral minim@m meados da década de 1960 (Clements, 1966),
reconhecendo-se que as alteracBes caracterisbcaargtorno estavam relacionadas
mais intrinsicamente a disfuncbes em vias nervakagjue propriamente a lesdes

cerebrais.

17



Em 1968, com o advento do Il Manual Estatisticoiagbostico de Transtornos
Mentais (DSM-II), o transtorno passou a ser desigm@moReacdo Hipercinética da
Infancia sublinhando os seus aspectos motofasefican Psychiatric Associatipn
1968). O DSM-IIl, em 1980, ampliou o foco do tramab ao incluir desatencéo e
impulsividade a hiperatividade, criando uma denagéio similar & atualAfnerican
Psychiatric Associatign1980). Na revisdo deste manual em 1987, a designiaavia
sido alterada para Transtorno do déficit de atehgéeratividade (mantida no DSM-1V,
publicado pelaAmerican Psychiatric Associatipri994). A quinta edicdo do DSM
manteve a designacdo TDAH; no entanto, prop0s ngadanue tiveram impacto
importante no diagnostico na populacdo adulta, ¢cgooexemplo, a reducdo do ponto
de corte de seis para quatro sintomas de impudgieidoem como a antecipacdo da

idade de inicio para 12 andsngerican Psychiatric AssociatipA013).

1.2. Definicado e Epidemiologia

O Transtorno de Déficit de Atencéo e Hiperativield@DAH) é definido como
um transtorno decorrente de sintomas de desaterggitacdo psicomotora e
impulsividade, que sdo mais frequentes e severapidas observados em individuos
com niveis comparaveis de desenvolvimento, acadetgprejuizos no desempenho
ocupacional e académico dos afetadmdrican Psychiatric Associatipd994). Uma
revisdo sistematica da literatura, conduzida pdarieayk e cols. (2007), avaliou 102
estudos epidemiologicos provenientes de distintagseg acerca da prevaléncia
acumulada de TDAH, mostrando uma ocorréncia de %48C 95% = 5,01-5,56) em

criancas e adolescentes. Os dados se mantiverameiestm uma revisao mais recente
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(Polanczyk e cols. 2014). Por outro lado, em adultoprevaléncia foi estimada em

2,5% (Simon e cols. 2009).

1.3. Diagnostico e Curso clinico

O diagnostico do TDAH é essencialmente clinicagelbdo em dois sistemas de
classificacdo utilizados em psiquiatria: (1) a Giksacédo Internacional de Doencas
(CID-10), proposta pela Organizacdo Mundial de 8afiidorld Health Organization
1992); (2) o DSM-IV, American Psychiatric Associatiph994). O DSM-IV é utilizado
como critério de diagndéstico operacional em grafitdedo de pesquisas cientificas
envolvendo o desfecho TDAH. O DSM-IV supde trés tipas de TDAH -
predominantemente desatento, predominantementeatijygéimpulsivo e o combinado
(ver Anexo 1). Por outro lado, a CID-10 apresentaros mais restritivos, visto que ha
necessidade de a presenca simultanea de sintondasatencao e hiperatividade para o
enquadramento completo do diagnostico RiErturbacdo da atividade e atengao

inserida eml'ranstornos Hipercinético&/er Anexo 2).

Apesar de o TDAH ser classicamente definido petdé sintomatoldogica de
desatencédo, hiperatividade e impulsividade, ha wawgabilidade significativa na
apresentacdo clinica relacionada a idade, géneagnimde de sintomas, perfil de
comorbidades e resposta ao tratamento. A heteroigeleetem sido um limitante e,
além disso, um desafio no que diz respeito as figegdes voltadas a compreenséo da
etiologia do TDAH (Faraone e cols. 2005) e aos ss$echos clinicos (Biederman e

cols. 2011).
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Outro fator a se considerar se refere a continligidios sintomas ao longo da
vida. Até a metade da década de 1970, pensavaese IDAH fosse um transtorno
exclusivamente vinculado a infancia; entretantépaca, as formas adultas da doenca
foram sendo observadas (Biederman e cols. 2010)ilboindo para a formulagdo de
uma teoria que contemplasse que uma parte dosrsiate prejuizos advindos deste
persistiria ao longo da vida. De fato, estudos itoiignais mostraram que 50-75% dos
casos de TDAH prosseguem até a idade adulta (Lews£2009; Faraone e cols. 2006;
McGough & Barkley, 2004; Mannuzza e cols. 2003).filen sugeriu-se que a
persisténcia do quadro sintomatoldgico estariangunente relacionada a uma série de
disfungdes significativas na vida do adulto, inctlo dificuldades emocionais, de
relacionamento e de ajustamento social, falhaséati@ds e ocupacionais e risco maior
para outros problemas de comportamento (De Graalse 2008; Wilens & Dodson,

2004).

1.4. Comorbidades
Uma proporcao significativa de pacientes com TD#yesenta comorbidades
psiquiatricas associadas, as quais tornam a prasgguiatrica bastante complexa
(Moura e cols. 2013; Kieling & Rohde, 2012; WileasSpencer, 2010). O TDAH esta
associado a presenca de um ou mais transtornogigistps em aproximadamente
60% dos casos (Gillberg e cols. 2004), sendo quesenca de comorbidades dificulta
0 prognostico e o manejo clinico dos afetadaientes com TDAH portadores de pelo

menos um diagndéstico de comorbidade sdo geralnmeaie comprometidos do que
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aqueles desprovidos de doencas associadas (Bastmeicols. 2007; McGough e

cols. 2005; Swanson e cols. 1998).

Por exemplo, uma proporcéo significativa de pdeemrom TDAH (50-60%)
apresentam diagnostico de Transtorno Opositor Regaf (TOD) (Gillberg e cols.
2004). O Transtorno de Conduta (TC), o TranstoreoP@&rsonalidade Antissocial
(TPAS), os Transtornos de Humor e Ansiedade e nstoeno por Uso de Substancias
Psicoativas (TUSP) também apresentam altas taxasadencia simultdnea (Szobot &
Bukstein, 2008; Biederman e cols. 2006; Gillbergats. 2004). Em criangcas, 0s
transtornos disruptivos do comportamento (TC e TG&) mais prevalentes, estando
presentes em aproximadamente 40-50% dos casose(Biad e cols. 2004; Rohde e
cols. 1999); j& em adultos, os Transtornos de HuemAnsiedade sdo encontrados em

40 e 50% dos casos, respectivamente (Newcorn, Bi@8erman, 2004).

As diferencas encontradas na prevaléncia de codaoids observadas entre
criancas e adultos com TDAH parecem se enquadrar uem contexto de
desenvolvimento do transtorno ao longo da vidaeSabque, na infancia, o TDAH é
mais comum em meninos do que em meninas (Rohdése28®5; Gaub & Carlson,
1997), enquanto que em amostras de adultos a gémpeér proxima de 1:1 (Grevet e
cols. 2006). Os meninos sdo mais facilmente diagram®s quando encaminhados a
tratamento clinico em virtude de apresentarem siaiemas caracteristicos de agitacao
psicomotora; por outro lado, as meninas com TDAHesgntam predominio de
sintomas de desatencdo, causando menos incOmddmaias e a escola (Rohde &
Halpern, 2004; Biederman e cols. 2004). No entamoyida adulta, acredita-se que as

proprias mulheres com TDAH tendem a buscar trattonéator que possibilita uma
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redistribuicdo mais equilibrada entre os sexosd@&@iman e cols. 2004). Dessa forma,
considerando-se que os Transtornos de Humor e dadgesejam mais frequentes no
sexo feminino (Kessler, 2005; 2003), a frequéncessds comorbidades poderia
aumentar em amostras de adultos com TDAH. Alénodissnbém se sugere que 0s
prejuizos ocasionados pela presenca de Transtdendsmor em mulheres com TDAH

sejam um fator preditivo relevante na busca danranto (Fischer e cols. 2007).

1.5. Tratamento

O manejo terapéutico do TDAH requer uma abordagerpla, levando-se em
consideracdo nao apenas as evidéncias cientifeafetividade do tratamento, mas
também as preferéncias do paciente e de sua fa(Riiszka e col. 2007; 2000).
Basicamente existem duas principais estratégiaa partratamento de pacientes
diagnosticados com TDAH: os tratamentos farmacolisggie os nao-farmacoldgicos,
sendo que preferencialmente a abordagem terap@&aieaenvolvé-las conjuntamente.
De interesse especifico para a fundamentacao dedegsa Tese, abordar-se-a apenas 0s
tratamentos farmacolégicos. Entre farmacos disgisivos estimulantes sdo os de
primeira escolha para o tratamento do TDAH em caane em adultos; dentre os

farmacos, deter-se-a somente ao estudo do Metidfen{MPH) e suas formulagdes.

1.5.1. Metilfenidato e o TDAH em adultos
O Metilfenidato (MPH) é o tratamento farmacologam primeira escolha para o
TDAH (Pliszka e cols. 2006). Alguns estudos denranatn um efeito significativo do

tratamento com MPH na reducdo do quadro sintongitmd@o TDAH (Castells e cols.
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2011; Koesters e cols. 2009; Faraone e cols. 206&); obstante, nesses estudos
também foi observada uma variabilidade no tamanhoeféito do MPH entre os

distintos ensaios clinicos.

Embora o mecanismo de agdo do MPH néo esteja@sdia em sua totalidade,
assume-se gque o0s seus efeitos terapéuticos estgjmulados aos sistemas de
neurotransmissao catecolaminérgicos (Arnsten &Rdis2011). E sabido que o MPH
afeta a neurotransmissdo dopaminérgica (DAérgiocaneio do bloqueio de proteinas
transportadoras de dopamina (DA) em distintas acteesbrais (Covey e cols. 2013;
Sulzer e cols. 2005). O mecanismo de acdo do MRiteso sistema DAérgico esta

descrito em detalhe na Figura 5 (p.37).

O MPH esta disponivel no mercado brasileiro em nirmero relativamente
grande de formulacdes: o cloridrato de metilferticti liberacdo imediata (Ritalifjaa
mais comum; outras, como as formulacées de liberacdlongada (Ritalina LA e
Concertd), apresentam também outros beneficios, como umiar rageréncia ao

tratamento, principalmente em criancas e adolesséKiaplan & Newcorn, 2011).

1.6. Etiologia
Caracterizado como um transtorno de naturezafatoltial, 0o TDAH decorre da
confluéncia de distintos fatores de risco genétieoambientais, ambos tendo um
pequeno efeito no que diz respeito a susceptiddicia doenca (Curatolo e cols. 2009;
Makris e cols. 2009; Spencer, 2008). Presumiveleyert sintomas clinicos do TDAH
sdo um reflexo da interacdo desses fatores quepasheira geral, vdo moldando a

circuitaria neuronal de controle de mecanismos @stamentais e cognitivos.
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1.6.1. Fatores ambientais

Com relacao aos fatores ambientais, alguns esfadosam desenvolvidos com
o intuito de se verificar a participacao dessespmrantes no TDAH (Purper-Ouakil,
2011; Curatolo e cols. 2010; Stergiakouli & Tha@f010; Langley e cols. 2005). Por
exemplo, o tabagismo materno durante a gestac@omsiderado como um dos fatores
com maior numero de evidéncias sugerindo predisgos{Banerjee e cols. 2007).
Considerando esse fator de risco, alguns estud@sesu que o consumo de tabaco pela
mdae aumentaria, em meédia, duas vezes o risco dmrga desenvolver TDAH ao
nascer (Banerjee e cols. 2007). Por outro ladajnadg condicdes pré e perinatais
parecem também estar envolvidas, como o consuratcdel materno, o baixo peso ao
nascer, caréncias alimentares maternas e eclamfgéim disso, fatores de ordem
psicossocial (o baixo nivel socioecondémico, os nteselimentos familiares, as atitudes
parentais hostis e a presenca de transtornos memdaimae) também podem ser
considerados fatores ambientais intimamente ligansiesenvolvimento de TDAH
(Purper-Ouakil e cols. 2011; Curatolo e cols. 20B&nerjee e cols. 2007). A
participacdo de agentes quimicos presentes no atebiechumbo e policlorobifenilos
(PCBs) — tem sido sugeridos como possiveis causadde déficits em funcdes
neurocomportamentais envolvidas no TDAH (Eubig &.c2010); no entanto, seus

papeis ainda permanecem obscuros.

Entretanto, cabe ressaltar que a maioria dos estsdbre possiveis agentes
ambientais apenas evidenciaram uma associacaosdizgeees com o TDAH, nédo
sendo possivel estabelecer uma relacéao diretausa eaefeito entre os mesmos. Além

disso, 0s agentes psicossociais associados aovdeserento do TDAH parecem atuar
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mais como preditores universais do funcionamenépiadivo e emocional das criancas

em geral do que como especificos do TDAH (Biederr2@a5).

1.6.2. Fatores genéticos
Evidéncias provenientes de estudos familiares, gémeos e com adotados tém
mostrado que a contribuicdo genética no TDAH é tanbgal (Purper-Ouakil e cols.
2011; Stergiakouli & Thapar, 2010; Thapar e col899). Faraone e cols. (2005),
revisando 20 estudos com gémeos, mostraram queres monozigoticos sao mais
concordantes do que os dizigoticos, indicando uendatilidade estimada em 76% para

o TDAH.

Diferentes estudos moleculares, como estudos dedlig de genes candidatos e
de varredura gendmica tém sido empregados na bhdescgenes envolvidos no
desenvolvimento do TDAH. Os estudos de associagdim genes candidatos,
desenhados a partir de hip6teses biologicas ezadak por meio de distintas
abordagens, mantém ainda suas particularidadesndwic cientifico do TDAH. Diante
desse contexto, 0s genes que codificam compondogesistemas de neurotransmissao
apresentam um papel decisivo na escolha dos caoslid®s resultados obtidos,
sumariados em algumas meta-analises, sugerem cersosdeptibilidade os genes do
synaptosomal-associated protein of 25 k(ZNAP2%, do receptor D4 de dopamina
(DRD4), do receptor D5 de dopamindRD5, do receptor adrenérgica-2A
(ADRA2A, do receptor serotoninérgico 1BHTR1B, do transportador de dopamina
(SLC6A3DATY), do transportador de serotonirtiaHTT), e das enzimas dopamifia

hidroxilase (DBH), catecol-O-metiltransferas@QMT), monoamino-oxidaseMAO) e
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triptofano-hidroxilase TPH) (Gizer e cols. 2009; Stergiakouli & Thapar, 20igura

1, p.27], com efeitos pequenos.

Além dos genes que atuam diretamente na circuitatiecolaminérgica, outros
possivelmente tendo alguma relacdo com o TDAH vénds sugeridos por estudos
moleculares. As varreduras gendmicas — do inGlésome-Wide Association Studies
(GWAS)- vém ganhando espaco consideravel no meio camtii que se deve, em
parte, a um avango continuo das técnicas de gegetip em larga escala. Por meio de
varreduras gendmicas, varios genes candidatos véergando, especialmente 0s
ligados a processos biolégicos neuronais (migrgpé@diferacdo e maturacdo neuronal,
apoptose de células do tecido nervoso e regulagiofodnacdo da barreira
hematoencefalica na angiogénese) (Poelmans e2@dl4). Como exemplos de genes
implicados nesses processos, estdo 0s que codificdnain-specific angiogenesis
inhibitor 1-associated protein ZBAIAP-2, o inhibitor of DNA binding 2(ID2), a
family with sequence similarity 190-member (FAM190A, a integrin-alpha 11
(ITGA1) e a H-cadherin 13CDH13) (Poelmans e cols. 2011). Com excecdo do gene
CDH13 que apresenta sobreposicdo de resultados estietab estudos (Stergiakouli
& Thapar, 2010; Purper-Ouakil e cols. 2011), hagaoconcordancia entre os achados,
0 que torna as varreduras genémicas mais impostaoteo geradoras de hipéteses do

gue como indicadores de genes de susceptibilidade.
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Genes candidatos para o
TDAH A

Considerando a metandlise de Gizer e cols /
(2009)

/i DRD5

y.

/' 5.HTT, HTR1B, SNAP25, CHRNA4 \

/ DRD2, DRD3, COMT, DBH, ADRAZ2A,
HTR2A, TPH1, TPH2, MAOA, BDNF,
7 SLCeA,

Figura 1. Representacdo em forma de piramide que mostra osicais genes
elencados para o TDAH na meta-andlise de Gizer k.c(2009).De cima para baixo:
no primeiro estrato, dispdem-se os trés genes qupdimorfismos obtiveram nivel de
significancia <0,001 na meta-andlise; no estrattermediario, encontram-se 0s quatro
genes cujas variantes tiveram significancia entr@0@ e 0.005; por fim, no dltimo

estrato, estdo relacionados os genes cujos maresdadio se mostraram significativos.

1.6.3. Neurobiologia
A herdabilidade do TDAH, a efetividade da tera@utfarmacoldgica e os
achados obtidos em estudos de neuropsicologia,edeoimagem e com modelos
animais convergem para confirmar o substrato nénidmco do TDAH (Tripp &
Wickens, 2009; Russell, 2007; Krain & Castellan@906; Sonuga-Barke, 2005;
Faraone e cols. 2005). Em virtude da quantidadeestados sobre o transtorno,

pesquisadores sugerem que 0s sintomas e, consemeaend, 0s prejuizos cognitivos e
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comportamentais sejam devidos a anormalidadestw@siial e funcionais de regides

enceféalicas especificas (Arnsten & Pliszka, 20Irhsfen & Li, 2005).

Wender e cols. (1971) propuseram que o0s sintoossglmente presentes no
TDAH, fossem resultado de anormalidades funcioeaisistemas de neurotransmissao
DAérgicos. No mesmo ano, Satterfield & Dawson ()9Ticluiram evidéncias
neuroanatdmicas ao modelo prévio, sugerindo queimt®mas do TDAH seriam
causados por disfuncdes fronto-limbicas, sendo wnefraco controle inibitério da
regido fronto-cortical nessas regides poderiaaer flesencadeante dos sintomas. Levy
(1991) corroborou os achados anteriores e propésdgficits DAérgicos em regides

especificas do Sistema Nervoso Central (SNC) astarinculados ao TDAH.

Dessa forma, estudos tém sugerido que uma disfungécircuitaria fronto-
estriatal, englobando o cortex pré-frontal (CPF, micleos da base e o cerebelo,
estariam relacionadas ao TDAH (Arnsten & PliszKal 12 Arnsten, 2009; 2006; Krain
& Castellanos, 2006). Observa-se que, em amos&gsmdientes com TDAH, o CPF
apresenta perda de substancia cinzenta e assimetrgacortices direito e esquerdo; os
nacleos da base apresentam volume diminuido e perdanetria; o cerebelo apresenta
reducao global de volume (Curatolo e cols. 2009rdae cols. 2009; Sonuga-Barke,
2003). A integracdo dos achados estruturais aocddin@is sugere que a diminuicdo
global da eficiéncia das circuitarias neuronaioksdas no TDAH possa também estar
associada a perda extensiva das conexfes neur@if@igsad & Eickhof, 2010).
Apoiando-se em achados neuropsicologicos, BarkKi®®1) e Sonuga-Barke (2005)
desenvolveram teorias sobre os defeitos-base daHTBarkley (1997), através de 19

avaliagcdes neuropsicologicas, sugeriu que umacédbcomportamental prejudicada e
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um déficit global das fungcbes executivas, com asge@nvolvendo motivacao,
processamento temporal da informacdo, organizagdioran e percepcao temporal,
estariam no cerne de apresentacdes clinicas pesdivd DAH. Por sua vez, Sonuga-
Barke (2005) propds que os prejuizos observadoscreancas com TDAH seriam
devidos a falhas nas vias responséaveis pelo quoodenomina de ‘vias de sinalizacao

de recompensas tardias’.

Assim sendo, o TDAH esta relacionado a uma hippfuralidade da circuitaria
DAérgica no CPF e em estruturas subcorticais sebjas, responsaveis pelas funcdes
motivacionais e pelo controle inibitério motor (Atan, 2009; Krain & Castellanos,
2006; Levy 1991). Um dos suportes para a ideiagtafimcionalidade DAérgica surgiu
em virtude da observacdo de que o MPH, principahd&o disponivel no tratamento
clinico do TDAH, possui caracteristicas funciondés aumentar a disponibilidade de
dopamina (DA) no espaco sindptico, sobretudo endesgespecificas fronto-corticais
(Berridge e cols. 2006). Por outro lado, o envobmto do sistema DAérgico no TDAH
parece ser ainda mais complexo. Por exemplo, Gastsl (1997) propds um modelo
mais refinado para o envolvimento do sistema DAégbegundo Castellanos (1997), o
sistema DAérgico executa funcbes modulatérias ndésti na transferéncia de
informacdes por meio da circuitaria neuronal adjegue conectam o talamo, o CPF e
0s neurdnios dos nucleos da base. A estimulacddcalé@e neurbnios DAérgicos
mesocorticais, posicionados na Area Tegmental Wer{kTV), inibe a atividade
excitatéria do nucleo dorso-medial do talamo e dogices parietal e temporal,
enquanto que o controle inibitorio sobre as fungdesoras € realizado por conexdes
com o hipocampo e o estriado (Castellanos, 199@jtafto, as rotas DAérgicas

mesocortical e nigroestriatal poderiam estar engabs/ na sintomatologia do TDAH:
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uma hipofuncdo em &reas corticais seria respongawmeldéficits cognitivos e em
fungBes executivas, enquanto que uma hiperfuncdade DAérgica em areas estriatais

resultaria em sintomas de agitacdo motora.

Conquanto, parece consenso que nenhuma alteratdoneunico sistema de
neurotransmissao possa ser responsavel por unomamgdo heterogéneo quanto o
TDAH (Genro e cols. 2010). Evidéncias conectam woktimento concomitante de
outros sistemas neurotransmissores no TDAH, tendbagse as proje¢cdes neuronais no
SNC (de Azeredo e cols. 2010; Sagvolden e cols5)2@s neurbnios do CPF enviam
projecdes excitatorias glutamatérgicas para osén@s estriatais; do estriado, saem
projecdes inibitérias GABAérgicas para neurbniosulastantia nigraque, por sua vez,
inibem o0s nucleos talamicos. Finalmente, o talammpieta esse circuito enviando
projecdes excitatérias glutamatérgicas para neosbebrticais (Sagvolden e cols.

2005).

Mesmo que os dados dessas investigacbes ainda ej@m slefinitivos e
englobados a sua totalidade, os mesmos sédo caerntasistentes com a ideia de que
alteracbes DAérgicas poderiam modular neurotrarssiess GABAérgicas,
glutamatérgicas e noradrenérgicas no SNC de pasiesum TDAH. Logo, parece
razoavel supor que a influéncia da transmisséo gié&ideva ser encarada no contexto
de inimeras interacdes que 0s neurdnios estabel@anoutros sistemas (Sagvolden e

cols. 2005).
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1.6.3.1. Sistema dopaminérgico
Particularmente, a neurotransmissao DAérgica cquitencerto namero de
funcdes cerebrais nucleares, incluindo as ligadasc@mportamento, locomocao,
cognicéo e motivacdo (Robbins & Arnsten, 2009; 82h@007b). A ac&o cerebral da
neurotransmissado DAérgica ocorre por meio de quatirccipais vias: nigroestriatal,

mesolimbica, mesocortical e tubero-infundibulag({Fa 2, p. 32].

A via nigroestriatal projeta neurdénios DAérgicosdlizados naubstantia nigra
até o estriado dorsal, por meio do feixe anterotahetb encéfalo, sendo responsavel
por aproximadamente 75% da disponibilidade de DASNC (Le Moal & Simon,
1991). As projecdes mesolimbicas se originam nadeos celulares localizados na
ATV e se prolongam até mucleus accumbensubérculo olfatério e algumas areas do
sistema limbico. A via mesolimbica estd relacionada processamento e
comportamentos ligados ao sistema de recompensdMfad & Simon, 1991). Por
outro lado, a via mesocortical envia neurbniosraasacorticais e, consequentemente,
esta ligada a fungbes cognitivas e de aprendizggerivioal & Simon, 1991). Por fim,

a via tubero-infundibular projeta neurdnios desdepmtalamo ventral até a eminéncia
mediana e hipdfise, mediando a secrecao de prmdadtormonio vinculado ao estimulo

de producéo de leite nas glandulas mamarias.
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Figura 2. Seccéo sagital mostrando as vias DAérgicas do emoehumano. A via
nigroestriatal €m vermelhd projeta neurénios DAérgicos da substantia nigté a
estriado dorsal via feixe antero-medial do encéfaovia mesolimbicagm pretd
projeta neurdnios DAérgicos da ATV ao estriado dramu areas limbicas. A
mesocortical ém pretd envia neurbnios para areas corticais; enfim, a wwbero-
infundibular €m verd® projeta neurénios do hipotdlamo ventral até a diige e

eminéncia mediana [Imagem reproduzida e adaptad@rdeker (1994)].

1.6.3.1.1. Sinapses dopaminérgicas
A DA é sintetizada a partir do aminoacido precutgosina no citoplasma do
neurdnio (Eisenhofer e cols. 2004). A tirosina ienpiramente convertida em (S)- 3,4-
dihidroxifenilalanina (L-DOPA) pela tirosina hidritexse (TH); por descarboxilacéo,

essa é convertida em DA pela DOPA descarboxilasguif& 3, p.33]. A DA é
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armazenada, através da acdo de uma familia de pdoréadores vesiculares
monoaminérgicos (VMAT), em vesiculas sinapticas gevem como local de

armazenamento de DA até uma posterior liberac@spaco extracelular.

- . *H;N
HaN_CO; HaN_CO, s
H H OH
Tirosina OH DOPA

——— _—

Hidroxilase Descarboxilase OH
OH OH
Tirosina (S)-3,4-dihidroxifenilalanina Dopamina
[L-DOPA]

Figura 3. Rota de biossintese de DA.sintese de DA se inicia com a conversédo do
aminoacido nao essencial tirosina em (S)-3,4-dibwdfenilalanina (L-DOPA) pela
tirosina hidroxilase (TH). Em seguida, a L-DOPA apidamente convertida em DA
pela DOPA descarboxilase, prosseguindo a rota @aséntese de outras catecolaminas

ou finalizando-a [Imagem adaptada Nelson & Cox @00

As vias DAérgicas descritas transmitem o poteragahcdo de corpos celulares
para o espaco sinaptico. A chegada do potenciat@le provoca a liberagdo de DA dos
compartimentos vesiculares de neurbnios pré-sttptiara a fenda sinptica [Figura
4, p. 34]. Uma fracdo da DA se liga reversivelmenteceptores DAérgicos localizados
em neurbnios pos-sinapticos e em regides extrptitad. Basicamente, a DA é
retirada do meio extracelular por meio de dois miscaos: (1) por recaptacdo ao
neurbnio pré-sinaptico através do transportadorddpamina (DAT) ou (2) por
metabolizacdo por meio da acéo da catecol-O-naetdferase (COMT).
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Figura 4. Representacdo esquematica da circuitaria DAérgi¢d) A TH converte
tirosina em DOPA,; por descarboxilacédo, a L-DOPAo@vertida em DA pela L-DOPA
descarboxilase(2) A DA é posteriormente trazida para dentro dascrdas sinapticas
por uma familia de transportadores vesiculares (MYIA3) Uma vez recebido o
potencial de acdo, a DA é liberada para o espaguagico; (4) apos, liga-se a
receptores DAeérgicos poés-sinapticos acoplados deima G.(5) A DA se liga ao
receptor DAérgico extra-sinaptico D2, o qual modalaintese e liberacao de D) A
DA circulante é recaptada pelo DAT, localizado reurdnio pré-sinaptico(7-9) Por
fim, a DA € metabolizada pelas enzimas MAO e/ou TO&ljos metabdlicos se
difundem para o espaco sinaptico [Imagem reproduzdadaptada de Sutherland

(2010)].

34



1.6.3.1.2. O Transportador de Dopamin®AT)

O Transportador de Dopamina (DAT) consiste em progeina transmembrana
expressa seletivamente em neurdnios DAérgicos ipépticos e faz parte de uma
familia de transportadores dependentes de ions 8id) e cloreto (C) (Bannon e
cols. 2001). O DAT é o elemento-chave na regulagésinalizacdo DAérgica, uma vez
que medeia a dindmica e os niveis de DA no espaéptgo, controlando temporal e
espacialmente a atividade de liberacao e recaptsE&pA nos terminais pré-sinapticos
(Bannon e cols. 2001). O DAT, dessa forma, desehgem importante papel na
regulacdo da neurotransmissdo DAérgica, sobrenftienciando as funcbes motoras,

emocionais, cognitivas e endocrinas (Shumay e 261kl; Bannon e cols. 2001).

Considerando os niveis de DAT no SNC, estudos dstram que 0 mesmo
apresenta uma distribuicdo desigual em regidescémas do encéfalo, sendo mais
abundantemente expresso nos nucleos da base emrédeo da atividade da via
nigroestriatal (Ciliax e cols. 1995; Coulter e cdl995; Shumay e cols. 2011). Niveis
elevados de RNA mensageiro relacionados ao DAT damisdo encontrados na
substantia nigranesse caso, 0 DAT é sintetizado no interior ag@asardasubstantia
nigra e transportado para outras areas cerebrais pordeeaxonios DAérgicos (Ciliax

e cols. 1995).

Ainda, a expressdo de DAT difere significativaneemintre os individuos,
refletindo uma alta heterogeneidade fenotipica, meegjuando analisadas regides
cerebrais idénticas (Shumay e cols. 2011). Salpisea expressao de DAT no SNC é
dindmica: os niveis de DAT flutuam com o intuitoa®mmodar a sinalizacdo DAérgica

(Zahniser & Sorkin, 2004). Alguns pesquisadores tracsm previamente que a
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expressao de DAT se altera em resposta a drogdko(W@ cols. 2005) e fatores
ambientais (Swanson e cols. 2007); outros, entetaorroboraram a hipétese prévia
de flutuagGes na expressividade de DAT ao longaidia (Shumay e cols. 2011; Cruz-
Muros e cols. 2009). A primeira flutuagéo parecerr a partir do desenvolvimento
do SNC e atinge seu pico de expressao durantel@saédncia; a partir desse momento,
os niveis de DAT diminuem gradualmente a uma tatenada de 5-6% por década

(Cruz-Muros e cols. 2009).

E sabido que o DAT é o principal alvo de farmauatiizados no tratamento
clinico do TDAH, sobretudo o MPH (Pliszka e col€02). A melhora clinica de
pacientes em resposta ao reequilibrio DAérgicoctariaa a hipotese inicial para a
eficacia do tratamento com MPH. O MPH pode afetasistemas DAé&rgicos por meio
da ligacdo com elevada afinidade do DAT, inibindaksorcédo de DA (Engert &
Pruessner, 2008; Findling, 2008) [Figura 5; p.3Xlguns autores sugerem que 0O
bloqueio sitio-especifico prolongado do DAT pelo H1Possibilitaria o0 aumento da
concentracao intracelular de DA (Seeman & Madra881Volkow e cols. 2007), além
de amplificar a magnitude e a duracdo dos estimulhszidos pela disponibilidade
extra de DA (Volkow e cols. 2009). Além disso, Bueslools. (2013) sugeriram que a
atomoxetina (StrattePa poderia atuar aumentando a ativacdo da regiagrianilo
cortex cerebral, normalizando a hipofuncionalidatissa area em pacientes com
TDAH. Outros pesquisadores, todavia, mostraramajMPH aumentaria a expressao
de VMAT2 e, consequentemente, poderia aumentapaciade de armazenamento de

DA vesicular (Volz e cols. 2008).
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Figura 5. Representacdo ilustrativa da funcdo newma do DAT na circuitaria

DAérgica.O Metilfenidato (MPH) atua predominantemente pga{ido sitio-especifico
ao DAT, inibindo a recaptacdo de DA para o neurbpié-sinaptico; com isso, hi o
acumulo de DA circulante no espaco sinaptico e meitracelular [Imagem

reproduzida e adaptada de Sutherland (2010)].

37



O gene que codifica a proteina DAT (SLC6BA/T]) foi inicialmente mapeado
na regido cromossdmica 5p15.3 (Giros e cols. 1992)ene possui uma extensao de
aproximadamente 60 Kb e é constituido por 15 erab% introns (Vandenbergh e cols.
1992). A porcao codificadora do gene se inicia medb exon 2 e se prolonga até o
inicio do exon 15 (Vandenbergh e cols. 1992). Afgywolimorfismos do gene
SLC6A3DAT1 foram descritos nas regides intrénica e codificadoo entanto, 0 mais
intensamente investigado corresponde a um VNTRirfdtes variable number of
tandem repeajs localizado no exon 15 da regido 3’ nao-codifarad (3' UTR)
(Vandenbergh e cols. 1992). O polimorfismo 3’ UTRFMR consiste de uma sequéncia
de 40 pares de bases (pb) que ocorre mais freqouente com 9 (9R) ou 10 (10R)

unidades de repeticdo éendem(Kang e cols. 1999) [Figura 6, p.38].

A
d exon | .2} 4 59 :7? 91011 !2 !.‘!4 15

™

240 EBox N o N {0
| S—
Core Promoter

rAC Variable Number of
g Tandem Repeats poly(A) signal

v
exonls l._.‘.“\ VNTR )

6 repeat [ATAID[1 [F[H

7 repeat [ATAID]1 [FID[H]

9 repeat [AJA BICID[ 1 [F[DTH]
10repeat [ATATBICIDIETEIDIG ]
11 repeat [AlAIB[BICIDIEIFIDIGIH]

Figura 6. Representacdo ilustrativa estrutural doemme SLC6A3/DAT1.0 gene
SLC6A3/DAT1 esta mapeado na regido 5p15.3 e cerdesi5 exons intercalados a 14
introns, totalizando uma extensdo de aproximadaené@t Kb. O polimorfismo mais
investigado em estudos de associacdo € o VNTRizlada na regido 3’ UTR do exon

15 [Imagem reproduzida e adaptada de Kanno & Ishi{z011)].
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O primeiro relato de associagcéo do polimorfism&RTR do gene SLC6ABATL
e o TDAH foi feito por Cook e cols. (1995). Uma meinalise contemplando 34
estudos que investigaram a associagdo entre o BRNo TDAH concluiu que hd uma
modesta, porém significativa relacdo entre o alél® do gene SLCE6ABATl e o
TDAH, com heterogeneidade noslds-ratiosentre os estudos (Gizer e cols. 2009).
Embora essa variante genética tenha sido assquadavzamente em uma meta-analise,
ainda ndo estad claro, em sua totalidade, o mecanden relagdo direta com a
susceptibilidade ao TDAH. Alguns pesquisadores utéesn a plausibilidade dos
achados com genes candidatos, tentando explicateaogeneidade encontrada entre
polimorfismos no gene SLC6ABAT1 e TDAH por diversos aspectos metodoldgicos,
0s quais variam entre os estudos — tamanho amosdralveis confundidoras, presenca
de comorbidades (Gizer e cols. 2009; Franke e @fl88; 2010; Polanczyk e cols.

2010).

Paralelamente a isso, alguns estudos tém sidacpdbt com o intuito de
avaliar os niveis de DAT em individuos com TDAH,bsziudo se valendo de
abordagens envolvendo neuroimagem. Um numero ®igtivMo de pesquisadores
demonstrou um aumento dos niveis de DAT em regéssecificas do SNC de
pacientes com TDAH (Larisch e cols. 2006; Dresebls. 2000; Krause e cols. 2000;
Dougherty e cols. 1999). Mais do que isso, Da Slhva cols. (2011) demonstraram que
niveis aumentados de DAT no estriado estdo assciaduma diminuicdo do fluxo
sanguineo cerebral em areas corticais e subcartibiai entanto, outros estudos néo
foram capazes de mostrar quaisquer diferencasséise@nente significativas nos niveis

de DAT em casos e controles (Jucaite e cols. 2086;Dyck e cols. 2002). Ainda, ha
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dados mostrando uma relacdo inversa nos niveisAde dn individuos com TDAH

(Hesse e cols. 2009; Volkow e cols. 2009).

Enquanto que a discrepancia entre os estudos Eessalevido a razdes
metodoldgicas (como o tipo de radiofarmaco util@a@pencer e cols. 2007; Volkow e
cols. 2007), é também possivel que, devido a rggemdade do TDAH, alguns
individuos possam apresentar niveis ténues de DAT;outros, niveis mais altos
(Volkow e cols. 2007). Em virtude de os niveis daTDestaremdownregulatedou
upregulated os mesmos podem estar refletindo somente umogstaabio um traco ou
condicdo Unica da sintomatologia (Madras e col®52@® que poderia, de fato, auxiliar

a explicar os resultados heterogéneos observadestenios com neuroimagem.

Utilizando-se a neuroimagem como ferramenta parerpgretar estudos
genéticos, um numero consideravel de estudos igaestn associacdes entre o
polimorfismo 3" VNTR e niveis cerebrais de DAT [Eé&® 1, p.42]. Alguns
pesquisadores revelaram que o alelo 10R (SLABABA 3 VNTR) estaria relacionado
a um nivel significativamente inferior de dispohdade de DAT, quando comparado
ao alelo 9R (Van de Giessen e cols. 2009; Van DBydols. 2005); por outro lado,
Cheon e cols. (2005) encontraram uma associacaredmo alelo com niveis elevados

de DAT.

Em virtude de os achados genéticos e de neuroimageregidao 3' UTR do
gene SLC6A3IDATIL ndo serem suficientes para a elucidacdo do papehesmo no
TDAH, outras regides do gene passaram a ser alastielos. Por exemplo, Genro e
cols. (2008) analisaram 16 polimorfismos ao longotado o SLC6AIIATL com o

intuito de compreender a estrutura de desequilidgoligacdo em uma amostra
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brasileira. Em outro estudo, Genro e cols. (200&naehstraram uma associacao
significativa entre o polimorfismo rs2652511 (-839T') do gene SLC6ABAT1e o
TDAH em criangas. Quando os autores restringiranaises apenas para as criangas
do subtipo combinado, os resultados de associagdamagstraram ainda mais
significativos. Mais do que simplesmente enconiraa associacgdo significativa entre o
alelo C do polimorfismo rs2652511 (-839 C/T) e o AHQ) Genro e cols. (2008)
observaram uma transmissdo  preferencial do  hapl6tipA/C/C/ICIA
(rs2550948/rs11564750/rs261759/rs2652511/rs297528&8)criancas com TDAH do
subtipo combinado. Rubie e cols. (2001) demonstraranvolvimento da regidao 5’ do
SLC6A3DAT1 na regulagdo do gene; posteriormente, Shumay s. ¢@010)
confirmaram, por meio de abordagenssilico, a participacdo da regido promotora na
transcricdo génica. Mais do que isso, Rubie e ¢@B01) foram capazes de detectar
cinco polimorfismos bialélicos na regido promot@ uma populacdo especifica,
sugerindo que algumas variantes seriam potencitis sle ligacdo para elementos
regulatorios. Dentre os polimorfismos estudadodii®ke cols. (2001) sugeriram que o
rs2652511 (-839 C/T) seria capaz de introduzir o sle ligacdo para LBP-1 (do
inglésLeader Binding Protein 1) Ampliando ainda mais o espectro de analise, Ketad
cols. (2005) identificaram vinte e dois marcadoaeslongo do gene. Além disso,
Kelada e cols. (2005) verificaram que os SNPs ipadbs nessa extensa regido se
segregavam em distintos haplétipos, dos quais eem comuns. Por meio de
diferentes abordagens metodoldgicas, foi obsengqoo os seis haplétipos comuns
modificariam significativamente a expressao do gaiém disso, dois haplétipos mais

frequentes poderiam possuir uma diferenca de atieicem torno de 37%.
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Com o intuito de se demonstrar a plausibilidadengdodo de investigacédo ao
longo do gene SLC6ABYATY], outros transtornos psiquiatricos também fizerariep
desse cenario. Por exemplo, Greenwood e cols. J2&@dlisaram quatorze SNPs e
encontraram associacdo entre quatro haplétiposegd@o 3° UTR e o Transtorno
Bipolar. Posteriormente, 0 mesmo grupo analisolcatkres genéticos nas regides 5’ e
3’ do gene SLC6AIPATILcom o intuito de caracterizar as relacbes de ddfmgude
ligacdo entre si e ao longo do geftereenwood e cols. 2002), demonstrando um

elevado grau de desequilibrio de ligagcédo nas regifialisadas.

Tabela 1. Representacao de alguns achados de newagem sobre a relagao entre os
alelos do polimorfismo 3" UTR-VNTR do gen8LC6A3/DAT1 e a disponibilidade
estriatal deDAT. A tabela foi formulada com base em dados obtido®studos de
neuroimagem relevantes nos ultimos anos. Os esfoda® ordenados de acordo com
o tipo de amostra utilizada bem como os resultaglosontrados. Legend&S (ndo

significativo); TDAH-A (TDAH em adultos) [De elaboracéo propria].

Autor Amostra  Total 9RMIR  IR/IOR  9R/IIR  10R/10R Marcador Area  Resultado
Van de Giessen ~ Controles 77 5 27 - 45 [13] B-CIT Estriado  9R > 10R
(2009)
Jacobsen Controles 27 2 7 - 18 [123] B-CIT Estriado  9R > 10R
(2000)
Van Dyck Controles 65 3 27 35 [1%] B-CIT Estriado  9R > 10R
(2005)
Heinz Controles 25 - 10 - 15 [1%] B-CIT Estriado  10R >9R
(2000a)
Krause TDAH-A 29 2 10 17 99MTC-TRODAT-1  Estriado NS
(2006)
Contin Parkinson 36 6 14 - 16 ['%] FP-CIT Estriado NS

(2004)
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1.6.3.1.3. Fatores regulatdrios dopaminérgicos

A variabilidade na composi¢cdo molecular da maqianBAérgica (Eriksen e
cols. 2010) bem como a descoberta de sitios ré&gigdat ao longo do gene
SLC6A3DAT1 (Kanno & Ishiura, 2011; Shumay e cols. 2010; Fek®ls. 2005; Wang
& Bannon, 2005) possibilitaram levantar a questdadmo a expressao de genes da
circuitaria DAérgica poderia ser regulada. A resp@sessa questao seria fundamental
para um melhor discernimento acerca da heterogmieidle achados em estudos
genéticos e de neuroimagem envolvendo o polimodisgt VNTR do gene
SLC6A3DAT1 e o TDAH. Alguns estudos foram capazes de descadgans fatores
de transcricdo que estariam envolvidos na formagdé@senvolvimento e diferenciacao
de neurbnios DAérgicos (Kanno & lIshiura, 2011; Shyne cols. 2010; Flames &
Hobert, 2009). Em modelos animais e em cultivosilagds, os genes NRAARIrrl,
Pitx3 e HESRMeyl estdo entre os mais bem conhecidos fatores dectigits

vinculados a neurotransmissao DAérgica [FiguraZ4]p
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Lmxla/b —

Retina

Figura 7. Representacao ilustrativa de um corte sagital deé&falo de camundongo.
As areas DAérgicas e os fatores de transcricdo rnafusintes nessas regides estdo
representadas na figura. Apesar d&lorrl ter distribuicdo dispersa em areas do SNC,
0s maiores niveis dBlurrl sdo encontrados na substantia nigra7¢8) e na area
tegmental ventral (ATV)AQ) [Imagem reproduzida e adaptada de Flames & Hobert

(2009)].

1.6.3.1.4. Fatores regulatorios sobre o0 SLC6A3/DAT1
Na ultima década, utilizando-se de andlisesilico (Shumay e cols. 2010) e de
modelagem proteica (Eriksen e cols. 2010), pesdoisa ndo mediram esforcos na
compreensao de mecanismos regulatérios da atividad®AT em neurdnios pré-
sinapticos. Os efeitos funcionais propiciados paeses estudos conduziram a
identificacdo de outras proteinas adjacentes a imagm DAérgica (Sintaxina-1AQ-
Sinucleina e receptores de dopamina D2) que, seja heterodimerizacdo ou

simplesmente por acdo modulatéria sobre o DAT  jagirtomo (1) coadjuvantes no
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ancoramento do transportador no terminal pré-sicd@p2) moduladores da atividade

seletiva do DAT e (3) reguladores da degradacdoAde trafficking [Figura 8, p.46].

Por outro lado, mais do que simplesmente estudaglasdes proteicas, outros
autores se detiveram na elucidacdo de mecanismas intdnsecos, vinculados ao
controle expressional do gene SLCEBATL Por exemplo, Shumay e cols. (2010)
demonstraram que a regulacéo do gene seria maigleando que grande parte dos
genes humanos relacionados a funcdo neuronal Eigurp.48]. A variedade das
analisesn silico permitiram aos pesquisadores predizer que han(d) alta frequéncia
de SNPs (~ 839) ao longo do gene; (2) a presencamlenumber variation§CNVSs)
localizados em regides intragénicas e (3) uma a@noid de VNTRs (~ 90), os quais
seriam indicativos da ocorréncia de abertura daatima e uma maior susceptibilidade
a modificadores locais. Dessa forma, as suposigéalizadas por Shumay e cols.
(2010) abriram caminho para a investigacdo de umsipel papel de alteracdes
funcionais nos polimorfismos de genes regulatoride SLC6A3DAT1 em

manifestacdes fenotipicas em individuos com transgopsiquiatricos.
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Figura 8. Representacdo esquemadtica do envolvimento de proteinas adjacentes a
maquinaria DAérgica no controle funcional do DAT. (A) Os receptores de dopamina
D2 (D2Rs) regulam a fung¢do do DAT através de uma intera¢do proteina-proteina.
Estudos sugerem que D2Rs aumentam a expressdo superficial de DAT e a capacidade
de recaptag¢do de DA através da dimerizagdo com o DAT (Bolan e cols. 2007, Lee e
cols. 2007). (B) CaMKII estimula o efluxo de DA induzido por anfetaminas por meio da
interagdo direta com a por¢do C-terminal do DAT. A liga¢ao de CaMKII na regido C-
terminal do DAT facilita a fosforilagdo da por¢do N-terminal que, por sua vez, torna o
DAT disponivel para desempenhar a sua a¢do (Fog e cols. 2006). Foi sugerido que a
intera¢do do DAT com a sintaxina-14 (STX1A) modula o efluxo de DA induzido por
CaMKlIla. Um mecanismo foi proposto no qual a ativagio de CaMKII por
psicoestimulantes aumentaria o poder de interagdo DAT + SXTI1A, resultando em um
transportador mais avido em promover a funcionalidade DAérgica (Binda e cols. 2008)

[Imagem reproduzida e adaptada de Eriksen e cols. (2010)].
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Considera-se 0 conhecimento empirico de que aadgiapresenta um papel
essencial na regulacdo do gene SLC&XF], visto que essa regido engloba sitios de
ligacdo para distintos fatores de transcricdo e pom@ntes basicos da maquinaria
regulatoria (Rubie e cols. 2001; Wang & Bannon,2@humay e cols. 2010) (Figura
9, p.48). Por conseguinte, ndo é surpreendenteagegido promotora apresente 31
SNPs, sugerindo que as variantes genéticas poss#aric variabilidade expressional.
Sabe-se que interacdes sinérgicas de elemeigos transtegulatérios em um gene
normalmente sdo determinantes para a ocorrén@saaidos transcricionais; portanto, a
avaliacdo de sitios potenciais de ligacdo na rggi@motora do SLC6ABAT1 poderia

produzir informacdes determinantes na regulacaoekmo.

Avaliando o0 SNC como um todo, os fatores de trag@&cmpodem ser especificos
a esse sistema e, dessa forma, admitem uma paadiar basica comum: a
disponibilidade de fatores de transcricdo podeaigav de acordo com o tipo celular e a
regido cerebral, contribuindo para a diversidadeotipica (Mattick e cols. 2010;
Mehler & Mattick, 2007). Como ja foi dito, a nataeeda regidao promotora do gene
SLC6A3DAT1 determina a seletividade a fatores de transcrigégip que ha a
interacdo de outros subconjuntos de elementos at@gudls nessa regido do gene
(Shumay e cols. 2010; Wang & Bannon, 2005). Estualiteriores mostraram que
SLC6A3DAT1 apresenta sitios de ligacdo para NRMRf1 (Flames & Hobert 2009;
Shumay e cols. 2010), HESRiBy1 (Fuke e cols. 2005; 2006; Kanno & Ishiura 2011),
Spl (Shumay e cols. 2010; Wang & Bannon, 2005) EERIo ingléscAMP response

element-binding prote]J(Shumay e cols. 2010).

a7



'[(oT02)

2 9 Agpnys ap epeidepe o epiznpoidas wabew|] Hydl OU OBSSIWSURIIOINBU Bp SewsalsIS
SO anus ordeibajusiel@eigue ‘soonguabida ‘soligyeinbal Salole) ap BIOUYISMBIUI B BASOW
eINbIy BSSD ‘[RLOIRMINW BSUS0pP BWN 8p opuelel) 8s W3HvAL op eibojons eu T1vVA/EVID1S
3usb OPUDMDAUS O 3.)US 0BXauo0d2Jdlul ep eonewsnbsa ogdejussaiday ' eINbIH

e 2
9AN-0 ‘g3YD ‘L-VLVO WyYNY ap 0edIpa ‘YNYIW
‘1ds ‘exid L ¥S3H/LAeH ‘oneusay|e busolds
Oy EN/LUNN
Jeuoloudsuel]
oeduosuel) ap saiojeq -s0d oede|nbay
HVdL
W m
: o &
o3
g8 g8
3 3 co
[ o ¢
8 3 @ o . .
ag [ SGZdVNS 'gl¥1H 'YOVIA
seuojsiy ap oedeoyipow 55 EX3 ‘ZHAL ‘LLHS ‘VZvyay
‘eunjewold ep oedezjuebio g S ‘Haa ‘saya ‘yaya
‘YNQ op ogdelaly ] \ °3
° oepssiwsuRII0INAU 3p
eodnauabid3 oedenbay m<m0|_ S/t1lvd seulsjoid e ogdeibaju|

sewnel}
‘soolwjnb sajuabe ‘sebfoiqg

|ejusiquiy oedenbay

48



1.6.3.1.4.1. Familia de fatores de transcricdo NUR

Os fatores de transcricdo NR4A1/Nur77 (Hazel e.dd88; Milbrandt, 1988),
NR4A2Nurrl (Law e cols. 1992) e NR4A3/Nor-1 (Ohkura e coB94) fazem parte de
uma superfamilia de receptores nucleares (NUR)rggela a expresséo de distintos
genes DAérgicos. A superfamilia NUR partilha a soganizagdo estrutural classica
[Figura 10, p.50], que engloba: (1) uma porcédo Meal ndo conservada contendo a
porgdo transcricional ativadora (AF-1); (2) um doimiconservado de ligagdo ao DNA
(DBD) de localizag&o intermediéria, com 90,2 % elguencia de amino4cidos idénticos
entre os fatores de transcricdo NUR e (3) um dam@iterminal moderadamente

conservado (LBD), que encerra o dominio de ligagiDNA (Giguére, 1999).

Valjent e cols. (2009) apoiam a ideia de que alfarhUR esteja intimamente
vinculada a neurotransmissdo DAérgica [Figura 1B1]p Em ndcleos celulares
DAérgicos localizados no mesencéfalo, o controlexgeessao desses genes € induzido
por (1) estimulacdo de neurdnios DAérgicos (Cheegaols. 1997), (2) administracao
de agonistas dos receptores DAérgicos D2 (Gervaidse 1999; Langlois e cols. 2001)

e (3) drogas de abuso (Werme e cols. 2000a; Sirélgacols. 2003b).
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Figura 10. Representacdo esquemética da estrutura dos fatatestranscricdo da

familia NUR e os elementos de ligagdo ao DNA. @imilaridade na estrutura dos
fatores de transcricdo NUR: ARl@ inglésactivation function domain); DBD (dominio
de ligacdo ao DNA); LBD (dominio de ligacédo ao lge).(B) Elementos de ligacdo ao
DNA dos fatores de transcricdo NUR: RXR (Recep#&dinoico X); 9-cis RA (9-cis

acido retindico) [Imagem reproduzida e adaptadaG#enpos-Melo e cols. (2013)].
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Figura 11. Representacéo ilustrativa da expressao dos fatatesranscricdo NUR no
circuito cerebral de motivacdo e recompendR4A2/Nurrl € expresso em neurbnios
DAérgicos da substantia nigra (SN) e ATV; NiR4AL/Nur77 e NR4A3Nor-1 sdo
expressos em neurdnios GABAérgicos dopaminoceptdms estriado [Imagem

adaptada de Valjent e cols. ( 2009)].
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1.6.1.1.4.1.1. NR4ARNurrl

NR4A2MNurrl consiste no principal fator de transcricdo da feamile NUR,
sendo expresso em neurbnios DAérgicos localizadsslvstantia nigrae ATV (Xiao e
cols. 1996; Zetterstrom e cols. 1996a; Ojeda e. @fl63). NR4A2Nurrl € essencial
para o desenvolvimento, maturacdo e sobrevivéneiaalironios DA€rgicos nessas
areas cerebrais especificas (Zetterstrom e co®/;1Qastillo e cols. 1998; Saucedo-
Cardenas e cols. 1998); em face disso, esse fattradscricdo se caracteriza como
sendo relevante na manutencdo da neurotransmis8éayiPa no adulto (Saucedo-

Cardenas e cols. 1998; Kadkhodaei e cols. 2009).

Estudos moleculares tém sugerido a expressao caacoende NR4AAMurrl e
outros genes DAérgicos, comd b, o SLC6A3DAT1e oVMAT2(Zetterstrdm e cols.
1997; Castillo e cols. 1998; Kadkhodaei e cols. ¥0Metalhando-se o papel do
NR4A2/Nurrl sobre o gene SLC6ABATY, evidéncias apoiam o papel de regulacdo
desse fator de transcricdo na regido promotoraede (Sakurada e cols. 1999; Sacchetti
e cols. 2001; Hermanson e cols. 2003; Gallegudélals. 2010). Mesmo que nao se
tenha quaisquer evidéncias pontuais de uma possitetacdo fisica direta
NR4A2Nurrl + SLC6A3DAT], estudos tém sugerido que esta poderia se dar de
maneira indireta. Ha evidéncias de que NR#AR/1 sofreria acdo modulatéria de
outros fatores de transcricdo, os quais poderiamar atonjuntamente conferindo
especificidade funcional (Flames & Hobert, 2009)cdadjuvante mais bem estudado &
0 genePitx3 (do inglésPaired-like homeodomain transcription factoy-3 qual é
expresso em neurdnios DAérgicos e cujos niveis éambdo mantidos no adulto
(Smidt, 1997). Demonstrou-se também que NRAWE1 e Pitx3 cooperariam entre si

as funcdes de ‘ligar’ e ‘desligar’ a expressivida@eSLC6A3DAT1 e de outros genes
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(Cazorla e cols. 2000; Jacobs e cols. 2009); emt@tos mecanismos regulatérios com

gue essa regulacao se sucede ainda permanecemluEsdos.

Levando-se em conta os estudos genéticos comtdranos psiquiatricos,
algumas varreduras gendmicas revelaram associagd@sais entre polimorfismos no
gene NR4A2Murrl e o TDAH (Mick e cols. 2010; Lasky-Su e cols. 20RN@ale e cols.
2008); no entanto, a significAncia desses achadosfoi capaz de persistir apés
correcBes multiplas. Evidéncias mais fortes exigbana um papel de polimorfismos do
gene NR4A2Nurrl na susceptibilidade ao Parkinson (Chen e cols. ;208Mecque e
cols. 2004; Tan e cols. 2003) e ao TUS (Ishiguamls. 2002; Nielsen e cols. 2008;
Saccone e cols. 2007), com alguns achados sighifisa Até 0 momento, no entanto, o
anico estudo na abordagem gene candidato envolvessid gene em uma amostra de
pacientes com TDAH n&o foi capaz de demonstrar assaciacdo com o polimorfismo

de repeticdo CA (Smith e cols. 2005).

1.6.1.1.4.2. Familia de fatores de transcricdo HESR

A familia de genes HESRéy (HESR1, HESR2 e HESR3) foi identificada
como um grupo de fatores de transcricdo hélicetadtiae [do inglédairy-enhancer of
split-type basic Helix-Loop-Heli(bHLH)]. Saointegrantes da maquinaria celular da via
Notch de sinalizacdo neuronal, de importante papel naddiiub sobre a maturacdo de
células embrionarias e diversificagdo celular (Kmke cols. 1999; Leimeister e cols.
1999; Nakagawa e cols. 1999; Henderson e cols.)2@0familia HESRHey codifica
os dominios bHLH é@range as proteinas HESR se ligam a sitios E-box ou ®X-bo

locais consenso de ligacado ao dominio bHLH [Figiap.54].
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| Basic | Helix | Loop | Helix |
HESR1 50-RKRRRGIIEKRR RDRINNSLSELRRLVP SAFEKQGSAKLE KAE |ILQMTVDELKML-104
HESR2 49-RKKRRGIIEKRR RDRINNSLSELRRLVP TAFEKQGSAKLE KAE |ILQMTVDELKML-103
HESR3 44-RKKRRGIIEKRR RDRINSSLSELRRLVP TAFEKQGSSKLE KAEVLQMTVDELKML-98

B bHLH Orange YRPW

e — (] I
vesre — (] 1

Figura 12. Representacdo ilustrativa da estrutura do gene d@anflia HESR de
fatores de transcricdo(A) Comparacdo da sequéncia priméaria do dominio bHIoH e
HESR1Heyl (50-104 aa)HESR2 (49-103 aa) eHESR3 (44-98 aa). A diferenca
residual que difere entre os fatores de transcriG@®m desconhecidos. A sequéncia
priméria do dominio bHLH de HESR em camundongosmilas & encontrada em
humanos. (B) Estrutura da familiaHESRHey com os trés maiores dominios
observados: dominios bHLH, ‘Orange’ e YRPW ‘moflfhagem reproduzida e

adaptada de Kanno & Ishiura (2011)]

1.6.1.1.4.2.1. HESRHEy1

Fuke e cols. (2005) caracterizaram o gene HES&i como um repressor da
expressdo do SLC6ABATI], sendo que o efeito modulatorio transcricionaldaga
sobre a regidao 3' UTR do gene. Ainda, Fuke e d@B806), utilizando-se de distintas
linhagens celulares, corroboraram as evidénciaviggéde modulacdo do gene

HESR1Heyl sobre a regido 3° UTR do gene SLC6BATI1 mais do que isso,
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caracterizaram espacialmente a forma de ligacéo,dpoerizacdo com o dominio

bHLH da molécula.

A aplicacdo de metodologias silico tem contribuido para desvendar o paradigma
regulatério envolvendo os genes SLCEABT1, NR4A2Nurrl e HESR1Heyl Por
exemplo, Jacobs e cols. (2009) demonstraram a hjladsile de haver um papel
sinérgico entre NR4ARIurrl e HESR1Heyl na regulagcdo de genes do sistema
DAérgico, sobretudo do SLC6ABAT1 (Jacobs e cols. 2009) [Figura 13, p.56]. Mesmo
gue nao se tenha elucidado na totalidade os efaitoleculares e celulares da
dimerizagdo NR4AMurrl + HESR1Heyl na regulacdo de SLC6ABATYL,
metodologiasin silico podem ser capazes de predizer dimerizacbes proteica
envolvendo estes e/ou outras cascatas de fatorgargericdo, os quais poderiam ser
bastante eficientes na elucidacdo de quais prateingenes realmente envolvidos e
como 0s mesmos atuariam na modulacdo de parandeti@ecuitaria DAérgica [Figura
14, p.57]. Mais do que isso, o0 estudo de variageegeticas relativamente frequentes
nesses genes seriam uteis para o aumento do elergsmnes de pequeno efeito em uma

doenca multifatorial como o TDAH.

Vale destacar que, assim como mencionado parae@NR4A2Nurrl, algumas
varreduras gendmicas demonstraram associacdes aiesmeém SNPs do gene
HESR1Heylna susceptibilidade do TDAH (Mick e cols. 2010skgSu e cols. 2008;
Neale e cols. 2008). Também aqui a significancssae associacdes nao persistiu apoés
correcbes multiplas, por outro lado, ndo ha estudidvios na abordagem gene

candidato para o TDAH.
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l Nurr, + Hesr,

[TH, VMAT,, DAT,? [ DAT, ][lel. Ahdz]

Metabolismo de dopamina Diferenciagao Sobrevivéncia

Figura 13. Representacdo esquematica dos papéis sinérgicos fabsres de
transcricdo NR4A2/Nurrl e HESR1/Heyl na regulacdo de genes relacionados ao
sistema DAérgicoFlechasem cinzaindicam upregulation d&lR4A2/Nurrl sobre TH
e VMATZ2; aem pretoindicam ‘upregulation’ ddNR4A2/Nurrl sobreSLC6A3DATL,
DIk1, Ahd2 e C-ret; as flechas em branco significdownregulation’ deHESRIHey1l

sobre oSLC6A3DATL [Imagem reproduzida e adaptada de Jacobd%(2609)].
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Capitulo IT - JUSTIFICATIVAS
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No SNC, acredita-se que exista um balanco entrmarpuinarias celulares e
moleculares de distintos sistemas de neurotran&8misgujas funcdes seriam
desempenhadas por meio de um conjunto equilibradmdnicamente (Sagvolden e
cols. 2005). A partir desse ponto de vista, quasguudancas nesse balangco poderiam
ser determinantes para a ocorréncia de deseqodlibentre os sistemas e,
consequentemente, caracterizar transtornos psigogtcomo o TDAH. Através de um
‘sutil’ déficit na regulacdo neurotransmissora, DAH traz impactos na sociedade na
qgual estamos inseridos por promover prejuizos coiamentais e laborais na vida de

pacientes e familiares, independentemente da idade.

Embora o TDAH venha sendo foco de distintos estudokeculares ao longo
dos ultimos anos, as pesquisas realizadas até @morforam incapazes de elucidar o
substrato neurobiolégico do TDAH na totalidade (®em cols. 2010); além disso, ndo
foram capazes de predizer, com clareza, os gened/glos e os verdadeiros papeis de
cada um deles na caracterizacdo fenotipica dosrmasi Nao obstante, existem
indicios oriundos de distintas abordagens metodmdgmostrando que o gene do
Transportador de Dopamina (SLC6BR&(T1) seria um dos principais responsaveis por
desencadear a desregulacdo DAérgica e, portarttesequilibrio modulatorio sobre a
circuitaria celular e molecular de outros sistem@seurotransmissao (Eriksen e cols.
2010; Sagvolden e cols. 2005; Bannon e cols. 200heterogeneidade de resultados
de estudos genéticos e de neuroimagem bem como emsinieMos bioldgicos
adjacentes que conectam as duas abordagens podeiamais bem compreendidos
com o advento de pesquisas que utilizassem abarslagegulatorias do gene

SLC6A3DATL Por exemplo, Shumay e cols. (2010) demonstraf@on, meio de
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andlisedn silico, que a regulacdo do gene SLCEBAMT1 seria mais complexa do que

grande parte de genes humanos vinculados a furegéional.

Tendo em vista a importancia de variacdes regudatdro genoma (Mattick e
cols. 2010; Mehler & Mattick, 2007) e as evidéngadvias de flutuacdes na expresséo
do gene SLC6ABIATI por influéncia de distintos elementos regulatéfi®sumay e
cols. 2010; Flames & Hobert, 2009; Wang & BannoB03), é provavel que haja
interacdes gene X gene entre marcadores genétivolementos regulatérios e
polimorfismos no proprio gene SLC6ABATL A presenca de sitios regulatorios ao
longo do gene bem como a caracterizagado prévidgimsafatores de transcricdo séo
indicios de que polimorfismos em elementos regtizdépoderiam influenciar a

modulacao do gene SLC6ABAT1e ser fonte de variacdo em individuos com TDAH.

Até 0 momento se sabe que o estudo envolvendo elemeegulatorios €,
especialmente em psiquiatria, relativamente noviméeodos de analise laboratoriais
ainda estdo sendo desenvolvidos por alguns grupopedquisa. Em particular, a
natureza dindmica com que 0s processos regulatectrsem no SNC (Mattick e cols.
2010) pode significar que existam variacoes em efeos que, uma forma ou de outra,
poderiam conferir distintas trajetdrias de susbéftade ao TDAH. E viavel, portanto,
que se possa analisar, por meio de interacfesxggeree, uma possivel relacdo entre o
SLC6A3DAT1e alguns elementos regulatorios, com o intuitsedeonhecer um pouco
mais sobre a modulacdo do gene e verificar quaisintas poderiam influenciar a
susceptibilidade ao TDAH. As informacdes genétamsorrentes dessa Tese poderiam,
assim, oferecer a comunidade cientifica novas ppitigsides de interpretacdo para a

heterogeneidade dos achados de estudos molecetten@sendo o SLC6ABATL
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Capitulo III - OBJETIVOS
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Objetivo Geral

Estudar as possiveis influéncias dos genes SLABABRL NR4A2Nurrl e
HESR1Heyl e suas interagdes, principalmente sob um enfoegelatorio, em uma

amostra de adultos com TDAH.
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Objetivos Especificos

Genotipar uma amostra de 522 adultos com TDAH @&28edoadores de sangue
para os polimorfismos genes SLC6BAT1 (3 VNTR, Int8 VNTR e
rs2652511) NR4A2/Nurrl (rs12803 e rs834835) HESR1Heyl (rs960978 e

rs1046472);

. Verificar a possibilidade de associacdo de polimords nos genes

SLC6A3DAT1 (3 VNTR, Int8 VNTR e rs2652511), NR4ARUrrl(rs12803 e
rs834835) e HESRHEyl (rs960978 e rs1046472) como um todo e em

subgrupos definidos por diferentes variaveis disic

Analisar possiveis interacdes entre polimorfismos genes SLC6ABATL (3’
VNTR, Int8 VNTR e rs2652511), NR4ARUrrl(rs12803 e rs834835) e
HESR1Hey1 (rs960978 e rs1046472) na susceptibilidade ao TD#&Icando

uma melhor compreenséo de mecanismos regulatdmadvedos.
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Capitulo IV — ARTIGO #1

FURTHER EVIDENCE FOR THE ASSOCIATION BETWEEN A
POLYMORPHISM IN THE PROMOTER REGION OF SLC6A3/DAT1 AND
ADHD: FINDINGS FROM A SAMPLE OF ADULTS

Publicando em: Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci, DOI 10.1007/s00406-014-0486-8
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Capitulo V — ARTIGO #2

APPROACHING THE POSSIBLE ROLE OF NR4A2/Nurrl-HESR1/Heyl1
TRANSCRIPTION FACTORS GENES IN ADHD SUSCEPTIBILITY

Journal of Psychiatric Research [Em preparagéo]

Instrugdo para autores no site: [hitp://www.elsevier.com/journals/journal-of-
psychiatric-research/0022-3956/guide-for-authors]
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Capitulo VI - DISCUSSAO INTEGRADORA

100



A discussdo do conjunto de dados obtidos com aeptesTese tem por
finalidade integrar os achados a partir de umapgetiva mais ampla sobre o assunto.
Dessa maneira, pretende-se situar o trabalho egpuataxto de interagcdo gene x gene e
seu papel na regulacdo DAérgica, discutindo-seriogipais resultados, os potenciais

de aplicabilidade e, por fim, as perspectivas.

No SNC, acredita-se que exista um balanco entrmapuinarias celulares e
moleculares de distintos sistemas de neurotran8missuja funcionalidade seria
desempenhada por meio de um conjunto equilibradmdracamente (Sagvolden e
cols. 2005). A partir desse ponto de vista, quasa@lteragdes mesmo que ‘sutis’ nesse
balanco poderiam ser determinantes para a ocoaréecinstabilidades neuroquimicas
e, consequentemente, caracterizar o TDAH. Embogeree SLC6AIDATL venha
sendo foco de distintos estudos moleculares amldieg anos, as pesquisas realizadas
até o momento foram incapazes de elucidar, corezdaia verdadeira contribuicdo do
gene na caracterizacao fenotipica do TDAH. Pordadses motivos, 0 SLC6ABATL
foi escolhido como elemento-chave nesse estudartumde das maltiplas evidéncias de
suas relevancias molecular e clinica, nos levangenaar que uma abordagem voltada
para mecanismos regulatérios e interacdes gen@e gaderia propiciar a elucidacao

do papel do gene com uma maior riqueza de detalhes.

No primeiro artigo, avaliamos trés polimorfismos gene SLC6A3IDATL
(rs2652511, 3' UTR-VNTR e Int8 VNTR) e suas possivénfluéncias na
susceptibilidade ao TDAH em adultos. O resultadis peoeminente foi a associacao
entre o alelo C do polimorfismo rs2652511 (-839 )Cdd gene SLC6ABIAT1 e o

TDAH em adultos, corroborando o achado anteriormenicontrado em uma amostra

101



de criancas com TDAH (Genro e cols. 2007). NessBdse os resultados descritos por
Genro e cols. (2008) foram decisivos no que dipe#s a compreensao da estrutura de
desequilibrio de ligagio do gene. E preciso corsidpie 0 SNP rs2652511 (-839 C/T),
localizado na regido promotora do gene SLC&X3I1, ndo estd presente em
plataformas utilizadas em varreduras genémicas@aidAH; por esse motivo, estudos
como esse Sao necessarios, principalmente utiizvandbordagem gene candidato. O
conjunto de resultados envolvendo o SNP rs265251LC§A3DATY) abre sobretudo a
necessidade de mais estudos voltados para o papeb@do 5 na susceptibilidade ao

TDAH.

Como j& mencionado anteriormente, 0 estudo de e®mtogenéticos
individualmente associados a transtornos psigoagrprovou ser relativamente pouco
frutifero, provavelmente em funcdo do envolvimed® muitos genes de pequeno
efeito, que juntos formariam apenas uma fracdo dacesso de uma doenca
multifatorial (Glazier e cols. 2002). E aceito quelivergéncia fenotipica no SNC de
humanos seja baseada, em grande parte, de umegdeada informacéao reguladora que
controla a expressédo de proteinas neuronais eisafasmas (Carroll, 2008). A visado
atual € a de que o estudo de variacbes em reggigsatorias de um gene seria
determinante para a compreensdo da diversidadd¢ig®@ em doencas complexas
(Qureshi e cols. 2010; Mattick e cols. 2010; M&tti2009; Mehler & Mattick, 2007;
Knight, 2005; Rockman & Wray, 2002). Em psiquigtaa variacbes genéticas tém se
revelado importantes em virtude de que pequenasagites em elementos regulatérios
poderiam ser capazes de alterar o equilibrio furatido SNC e, por fim, contribuir
para a manifestacao fenotipica de transtornos. Megra polimorfismos em elementos

regulatorios sejam, aos poucos, reconhecidos comportantes vias de modificacado
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génica, 0 numero de exemplos com associacdo gempétsitiva e mecanismos celulares

definidos ainda sdo relativamente escassos.

A estrutura complexa do gene SLC6BA/T1 demonstrada por Shumay e cols.
(2010), representando distintos sitios de ligacda gatores de transcri¢cdo, torna-o
susceptivel a padrdes diferenciais de modificag@ucg por elementos regulatérios.
Estudosin vitro e in silico foram capazes de identificarpriori fatores de transcri¢cao
associados a regulacdo do gene SLCBAJ/1 (Shumay e cols. 2010; Flames &
Hobert, 2009; Dolfini e cols. 2009; Wang & Bannd@@05). Em virtude disso, foi
possivel focalizar em uma abordagem de estudo wgag@io gene x gene entre
polimorfismos no gene SLCE6ABATL e em elementos regulatérios. Mesmo que 0s
dados representados no segundo artigo ndo tenhawndgado uma interacdo gene x
gene direta entre 0 SLC6A3AT1 e os fatores de transcricdo NR4KW@frl e
HESR1Heyl a interacdo significativa NR4AQUrrl rs834835*HESRHeyl
rs1046472 € compativel com a ideia de que parteadabilidade genética no sistema
DAérgico e mais especificamente em SLCAMT1 se devam a regulacdo génica.
Andlisesin silico se utilizando de abordagens de interacdo profeitaina [Figuras 13
e 14, p.56-57] abrem a possibilidade da existémeiam terceiro (e talvez outros mais)
fatores de transcricdo adjacentes a regulacéo e §eC6A3DATL A complexidade
dessas inter-relagdes propicia uma nova perspedivestudo no campo das interacdes
gene x gene, sugerindo que outros polimorfismoseases em outros genes devam ser

estudados.

E muitas vezes dificil definir se um polimorfisme dm elemento regulatério

associado a um transtorno psiquiatrico é em siidmatmente importante ou se age
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como um marcador para outro marcador genético aédadentificado (Knight, 2005).
Até o momento, a utilizacdo de elementos reguledéem um contexto de interagédo
gene x gene € diminuta, possivelmente devido aocodegcimento dos mecanismos
celulares e moleculares adjacentes a maquinariesctiaional. A combinacdo da
abordagem de interacdo gene x gene de polimorfisenoselementos regulatorios
distintos, como a realizada aqui, pode ser umanaliga para a geragcao de novas
hipoteses e, ainda, uma melhor interpretacdo dosdas heterogéneos de associacao

entre o gene SLC6ABAT1e o TDAH.

Os resultados propiciados por essa Tese ndo exausmoutros niveis de
complexidade e diversas abordagens metodoldgicakéta sejam estudados. Muito
ainda resta a ser pesquisado na busca por endpfenateis em analises genéticas para
o TDAH; de maneira semelhante, é provavel que dat@mbientais e de natureza
epigenética também contribuam para a heterogeremdchados e para a diversidade
regulatoria do gene SLC6ABATL Ainda, pode haver outras combinacdes alélicas no
desenvolvimento do fenétipo que ndo foram incluitzs modelos de interacdes gene X
gene realizados aqui. Outro ponto a se considarar @@ SLC6A3DAT1 diz respeito as
variacbes genéticas interindividuais que parecdar esvolvidas no modo com que 0s
pacientes respondem ao tratamento farmacolégicoMBin (Kooij e cols. 2008; Mick
e cols. 2006). E plausivel que uma fracdo da vitidate observada na resposta ao
tratamento com MPH seja devida a fatores gené{ieokanczyk e cols. 2010). Nesse
sentido, mais estudos de farmacogenética envolvpotimorfismos em mecanismos
regulatorios do gene SLC6A3AT1 podem ajudar a desvendar a heterogeneidade
observada na resposta clinica dos pacientes amntato farmacoldgico, identificando

variacbes genéticas relacionadas com a melhoracalimelagcbes dose-efeito e
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aparecimento de efeitos adversos. A deteccdo @eedifas genéticas individuais na
resposta ao MPH poderia levar a novas estratégiasamejo clinico para o tratamento
de pacientes com TDAH. Por fim, todas essas ques®@presentam, nesse momento,

como alternativas para a continuacao do estudo.

Concluindo, a importancia de variagdes regulatdragenoma (Mattick e cols.
2010; Mattick, 2009; Mehler & Mattick, 2007) gerowcontexto no qual se inseriram 0s
estudos com abordageimssilico e in vitro (Shumay e cols. 2010; Flames & Hobert,
2009; Wang & Bannon, 2005) sobre a funcdo do gdr@683/DATL Destacam-se,
sobretudo, os avangos no que diz respeito a vaeeda elementos regulatorios de
efeito na expressdo génica, quer sejam fatoresudgecticdo, RNAs ndo-codificantes ou
outras sequéncias. Assim, a presente Tese seuimasse contexto com a finalidade de
determinar, com um pouco mais de riqueza de detalbheenvolvimento do gene
SLC6A3DAT1no TDAH, por meio de uma estratégia alternative@stedo envolvendo
elementos regulatérios e interacdes gene x gemafr@seando Mattick e cols. (2010),
“a natureza da regulacdo génica requer a reavalidedelementos regulatérios somo
sendo entidades distintas; para isso, sugere-se gaeoma de humanos possa ser mais
precisamente visto como ‘ilhas’ de informacfes ficatloras em um ‘mar de
sequénciascis- e transregulatorias”. Enfim, os resultados até aqui, embo
preliminares, indicam um caminho alternativo de liaea e interpretacdo da

susceptibilidade ao TDAH.
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Anexo #1 — Critérios Diagnosticos do DSM-IV para @DAH

Critérios diagnosticos do DSM-IV para transtorno de déficit de atencao/hiperatividade (APA, 1994)

A. Tanto (1) ou (2)

(1) Seis ou mais dos seguintes sintomas de desatenc¢éo persistiram pelo periodo
minimo de 6 meses, em grau mal
adaptativo e inconsistente com o nivel de desenvolvimento:
Desatencao:
(a) Frequentemente néo presta atencgéo a detalhes ou comete erros por omisséao
em atividades escolares, de
trabalho ou outros
(b) Frequentemente tem dificuldades de manter a atencéo em tarefas ou
atividades ludicas
(c) Frequentemente parece nao ouvir quando lhe dirigem a palavra
(d) Frequentemente nédo segue instrugdes e ndo termina seus deveres escolares,
tarefas domeésticas ou deveres
profissionais (nao & devido a comportamento opositor ou incapacidade de
entender as instrugdes).
(e) Frequentemente tem dificuldades para organizar tarefas e atividades
(f ) Frequentemente evita, reluta, detesta se envolver em tarefas que exijam
esforgo mental continuo (como
tarefas escolares ou deveres de casa)
(g) Frequentemente perde coisas necessarias para tarefas ou atividades (p. ex.,
brinquedos, tarefas escolares,
lapis, livros ou outros materiais)
(h) Frequentemente & distraido por estimulos ambientais alheios a tarefa
(i ) Frequentemente & esquecido em atividades diarias
(2) Seis ou mais dos seguintes sintomas de Hiperatividade persistiram pelo periodo
minimo de 6 meses, em grau mal
adaptativo e inconsistente com o nivel de desenvolvimento:
Hiperatividade:
(a) Frequentemente agita as m&@os ou 0s pés ou se remexe na cadeira
(b) Frequentemente abandona sua cadeira em sala de aula ou em situagdes nas
quais se espera que
permaneca sentado
(c) Frequentemente corre ou escala em demasia em situagdes improprias (em
adolescentes ou adultos pode ser
apenas sensag¢des subjetivas de inquietude)
(d) Frequentemente tem dificuldades de brincar ou se envolver silenciosamente
em atividades de lazer
(e) Frequentemente esta "a mil" ou muitas vezes age como se estivesse "a todo
vapor”
(f ) Frequentemente fala em demasia
Impulsividade
(g) Frequentemente da respostas precipitadas antes das perguntas terem sido
completamente formuladas
(h) Frequentemente tem dificuldades de esperar a sua vez
(i ) Frequentemente interrompe ou se intromete em assuntos alheios (p.ex., em
conversas ou brincadeiras)
B. Alguns sintomas de hiperatividade/impulsividade ou desaten¢éo causadores de comprometimento
estavam presentes antes dos sete anos de
idade.
C. Algum comprometimento causado pelos sintomas esta presente em dois ou mais contextos (p.ex., na
escola e em casa).
D. Deve haver claras evidéncias de comprometimento clinicamente importante no funcionamento social,
académico ou oposicional.
E. Os sintomas n&ao ocorrem exclusivamente durante o curso de um transtorno global do desenvolvimento,
esquizofrenia ou outro transtormo
psicotico, nem sdo melhor explicados por outro transtorno mental (p.ex., transtomo do humor, transtorno
de ansiedade, transtorno
dissociativo ou transtorno de personalidade).
Codificar com base no tipo:
314.00 Transtorno de déficit de atencao/hiperatividade, tipo combinado: se tanto o critério A1
quanto o critério A2 sao satisfeitos
durante os ultimos seis meses.
314.01 Transtorno de déficit de atencao/hiperatividade, tipo predominantemente desatento: se o
critério A'lé satisfeito, mas o
Critério A2 ndo é satisfeito durante os ultimos seis meses
314.02 Transtorno de déficit de atencao/hiperatividade, tipo predominantemente
hiperativo/impulsivo: se o critério A2 &
satisfeito, mas o critério A1 nao é satisfeito durante os ultimos seis meses.
Nota para codificagao: Para individuos (em especial adolescentes e adultos) que atualmente
apresentam sintomas que nao mais
Satisfazem
todos os critérios, especificar "em remiss&o parcial”.
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Anexo #2 — Critérios Diagndsticos do CID-10 para dranstorno Hipercinético

F 90 - TRANSTORNOS HIPERCINETICOS (WHO, 1992)

Nota: O diagnéstico para pesquisa de transtorno hipercinético exige a presenca inquestionavel de niveis
anormais de desatencéo, hiperatividade e inquietagéo, que séo invasivas nas situagées, persistentes ao
longo do tempo e ndo causadas por outros transtornos, como autismo e transtornos afetivos.

G1. Desatencéo. Pelo menos seis dos seguintes sintomas de desatencéo tém persistido por pelo menos
seis meses, em um grau que & mal- adaptativo e inconsistente com o nivel evolutivo da crianga:

(1) com frequiéncia falha em prestar atengéo em detalhes ou comete erros por descuido em trabalhos
escolares, atividades laborais ou outras;

(2) com freqiéncia falha em manter a atengéo em tarefas ou atividades ludicas
(3) com frequiéncia parece nao ouvir o que lhe esta sendo dito;

(4) com freqiéncia falha em seguir instru¢des a termo ou em concluir trabalhos escolares, afazeres ou
obrigagdes no local de trabalho (ndo decorrente de oposi¢éo nem de falha em entender instrugées);

(5) tem, com frequéncia, comprometimento na organizacgéo de tarefas e atividades;

(6) com freqiiéncia evita ou desgosta intensamente de tarefas tais como deveres escolares, que exigem
manutenc¢éo de esfor¢co mental;

(7) com frequéncia perde coisas necessarias para certas tarefas ou atividades, tais como anotagées
escolares,

lapis, livros, brinquedos ou ferramentas;

(8) é, com frequéncia, facilmente distraido por estimulos externos; com frequéncia se esquece de coisas
no curso das atividades diarias.

G2. Hiperatividade. Pelo menos trés dos seguintes sintomas de hiperatividade tém persistido por pelo
menos

seis meses, em um grau que é mal-adaptativo e inconsistente como nivel evolutivo da crianga:

(1) com frequéncia mexe desassossegadamente as maos ou 0s pés ou se contorce no assento;

(2) levanta do lugar na sala de aula ou em outras situa¢des nas quais & esperado que permaneca
sentado;

(3) com frequiéncia corre excessivamente de |la para ca ou sobe nos objetos em situagées nas quais isso é
inapropriado (em adolescentes ou adultos, apenas sentimentos de inquietacéo podem estar presentes);

(4) é com frequéncia indevidamente barulhento em brincadeiras ou tem dificuldade de se ocupar
tranquilamente em atividades de lazer;

(5) exibe um padrao persistente de atividade motora excessiva que néo € substancialmente modificado
por contexto ou demandas sociais.

G3. Impulsividade. Pelo menos um dos seguintes sintomas de impulsividade tem persistido por pelo
menos seis meses, em um grau que € mal-adaptativo e inconsistente com o nivel evolutivo da crianga:

(1) com freqiiéncia responde sem pensar, antes que as questdes tenham sido completadas;

(2) com frequéncia falha em esperar em ordem ou aguardar sua vez em jogos ou situa¢des de grupo;
(3) com freqiiéncia interrompe ou se impde aos outros (por ex., intromete-se nas conversas ou jogos
alheios);

(4) com frequéncia fala excessivamente sem o devido respeito as restrigdes sociais.

G4. O inicio do transtorno né&o ultrapassa a idade de 7 anos.

G5. Invasividade. Os critérios devem ser satisfeitos para mais do que uma situagéo isolada. Por exemplo,
a combinac¢éo de desatencéo e hiperatividade devem estar presentes tanto em casa quanto na escola
quanto em um outro ambiente onde a crianga seja observada, tal como uma clinica. Evidéncias de
comprometimento de varias situagGes exigirdo normalmente informagdes de mais de uma fonte; relatos
dos pais a respeito do comportamento na sala de aula, por exemplo, provavelmente ndo serao suficientes.

G6. Os sintomas de G1-G3 causam angustia clinicamente significativa ou comprometimento no
funcionamento social, escolar ou ocupacional.

G7. O transtorno néo satisfaz os critérios para transtornos invasivos do desenvolvimento
(F84 -), episddio maniaco (F30.-), episédio depressivo (F32.-) ou transtornos ansiosos (F41.-).
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Anexo #3 — Termo de Consentimento — Pacientes corDAH

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Informagao sobre o Estudo com Transtoro de Déficit de Atencao e Hiperatividade em Adultos
(TDAHA)

Prezado(a) Senhor(a):

Somos um grupo de pesquisadores da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) e do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e pretendemos estudar a relagdo entre Transtomo de Déficit
de Atengdo e Hiperatividade no Adulto (identificado com a sigla TDAHA) & suas caracteristicas genéticas.
Este & um transtoro freqiente em adultos, acometendo cerca de 3 em cada 100 pessoas. O TDAHA tende a
prejudicar 0 rendimento e 0 progresso da pessoa em diferentes areas da wida, como trabalho e
relacionamento social, mas raramente € visto como transtomo (em geral as pessoas acham que é falta de
forga de vontade, de carater, etc.). E um problema que com freqiéncia também se associa a outros, como
mode&ogasealoooloudteraqoesc-dcasdeh:w(altosebaxos também descritos como Transtomo
Bipolar de Humor). Exnsteunanmaodeweowodemcompbcagao que € 0 com Hiperatividade,
tenha bases genéticas diferentes daquele que tem somente Desatencao.

As pessoas selecionadas para 0 estudo serdo submetidas a uma avaliagdo psiquiatrica que sera
mantida sob sigio absoluto. Se houver um diagnostico psiquidtico (Sindrome Psiquiatrica) esse sera
comunicado a0 paciente. Esforgos serdo feitos no sentido de orienta-lo e encaminha-lo para o tratamento
adequado, dentro dos recursos do HCPA e da comunidade. O aconselhamanento genético, quando
necessario, sera oferecido pela equipe sob supervisdo do geneticista membro da Equipe Professor Dr. Claiton
Hennque Dotto Bau.

Caso o paciente preencha os critérios para o diagnostico de TDAHA, sera coletada 1 (uma) amostra
de 10 mililiros (mi) de sangue no Laboratorio do HCPA. Estaamosvaseramuamasepmqaodo
matenial genético nela contido na forma de Acido Desoximbonuciéico, conhecido como DNA, ou ADN. A partir
deste material extraido, serdo estudadas mutagoes que fazem que seu portador possua um funcionamento
mental alterado. O material coletado sera guardado no Laboratorio de Biologia Molecular do Professor Claiton
Bw.mCmdoVUedaUMmidadeFeduddoRbGrandedosu.dembﬂnaecpeddsem

de nome, emmmmemdewdgomd\mdemmoexdmodospemm
wawudxpwuwnm&mgmwmsmmmaww
mnwssmsmmmawgaomm&&ucaanpemsa

Em caso de qualquer divida, os pacientes s30 onentados a entrar em contato com 0 pesquisador
Responsavel, Dr. Paulo S. Belmonte de Abreu (fones 3316-8413 e 9191.1644) ou os executores deste
trabalho, Dr. Eugénio Horacio Grevet (fone 3333-3734) e Dr. Carlos Alberto Iglesias Salgado (fone 3330-
7818). Uma Copia do Consentimento Informado ficara com o paciente.

Porto Alegre, de de 200__

Eu, recebi as  orentagles
necessarias para entender o presente estudo, assim como li a Informagao do mesmo.

Paciente Responsavel Pesquisador
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Anexo #4 — Aprovacdo no Comité de Etica — Pacientesm TDAH

HEPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
Grupo de Pesquisa e Pés-Graduagao

COMISSAO CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

RESOLUGAO.

A Comissao Cientifica e a Comissio de Pesquisa e Etica em Saude, que é reconhecida pela Caomissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)/MS como Comité de Elica em Pesquisa do HCPA e pelo Office
For Human Research Protections (OHRP)/USDHHS, como Institucional Review Board (IRB0000921)
analisaram o projeto:

Projeto: 01-321 Versao do Projeto: 22/01/2002 Versdao do TCLE: 22/01/2002

Pesquisadores:

PAULO SILVA BELMONTE DE ABREU
CLAITON H. O. BAU

EUGENIO GREVET

CARLOS ALBERTO IGLESIAS SALGADO
BETINA CHAIT

Titulo: ESTUDO DAS BASES MQOLECULARES DO TRANSTQRNQ DE DEFICIT DE
ATENCAO/HIPERATIVIDADE EM ADULTOS

Este projeto foi Aprovado em seus aspectos éticos e metodolégicos, inclusive quanto ao seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com as Diretrizes e Normas Internacionais e Nacionais,
especialmente as Resolugdes 196/96 e complementares do Conselho Nacional de Satde. Os membros do
CEP/HCPA néo participaram do processo de avaliagdo dos projetos onde constam como pesquisadores.
Tada e qualquer alteragéo do Projeto, assim como os eventos adversos graves, deverdo ser comunicados
imediatamente ao CEP/HCPA.

Por pertencer a uma 4rea tematica especial este projeto somente podera ser iniciado apés a sua aprovagio
pela Comiss3o Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

//{/ Posto Alegre, 25 de janeiro de. 2002.
"
' A \ / S

ﬁ, <)

Profa. Themis Reverbel da Silveir:
Coordenadora do GPPG e CEP-HCPA
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Anexo #5 — Termo de Consentimento — Grupo Controle

Voluntario n.*

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Informagao sobre o estudo do transtorno de déficit de atengao e
hiperatividade em adultos (TDAH)
Prezado(a) Senhor{a):

SamsungnpodemmdauwweFed«aldoRnoGrmdedOSU
(UFRGS) e do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) que estuda o transtorno de déficit
deaonqaoehp«amdadonomno Popularmente, este transtomo costuma ser chamado
doDeﬁcndeAuogao Esnomvmmohquenhnosaddws que acomete cerca de 8
milhGes de brasleros. Pessoas com Déficit de Atengiao apresentam prejuizos no rendmento
em diferentes areas da vida como nos estudos, no trabalho e no convivio familiar e socal.

No momento, estamos nbmsadosmnmdxmsoamnmamm Déficit
de Atengao. Por isso, mhmomwdoummesmnm
como voluntario, parasab«sevoctapnsemaounaooeﬁcndeAw

SemmadmwodemﬁendoMngao podera optar por ser
mnddo(a)emnossoam:nmmmm

Se vocé_NAO apresentar Déficit de Atengdo, uma entrevista psiquidtrica completa lhe
md«tadapmobmmnbdewuospmblemaspsqwm

Somamnmmﬂqwmwoﬂmmmdfmonfayoposm
nosonbdodoomnn-boencmmaopnovmnbadeqmdoooompawmm
situacdo financerra, dentro dos recursos da comunidade.

Esta avaliagio sera mantida sob absoluto sigilo.

No momento que vocé estiver doando sangue, sera coletada 01 (uma) amostra de 10
mililitros (Kessler ef al) para nosso estudo. Esta amostra de sangue sera utilizada
Wmawﬂwd&@mmsmmmhm

OmmemdoeosdadosedaadosmenNmsbmou&ud“pxafazer
oompxagoesmepessoasqnmnbeﬁe«del\hncaoe pessoas que n3o tem o transtomo.

O sangue sera guardado no Departamento de Genética da UFRGS aos cuidados do
professor Dr. Claiton Henrique Dotto Bau.

Emmmndmguwadodembrmewdmmqaodenm Apenas
oomunnmrodooodngodocmhocmmoexchsmdospesqwsadom

Ses&mmmas«m«nms«mﬁam vocé sera
consdbdoparasab«seaeﬂaounaoqmmsqafwo Quaisquer novos estudos serao
mmmamwommu Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas.

Emcasodequ.iqu«dwnda ou desejo de que seu sangue seja retrado de nosso

m,mwdemmmmbmmosmm

responsaveis:
Dr. Claiton Henrique Dotto Bau (3308-6718)
Dr. Paulo Belmonte-de-Abreu (3348-2077)
Dr. Eugenio Horacio Grevet (3321-2347 e 0087-7602)
Dr. Eduardo Vitola (3504-1153 ¢ 91056%4)

Porto Alegre, de 20___.

Eu, recebi as onentagdes necessanas para
entender o presente estudo, assim como li a Informagio do mesmo.

Assnatura do voluntario Assinatura do pesquisador
Obs: Uma via deste documento ficara com voce e outra com a equipe de pesquisa.
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Anexo #6 — Aprovacdo no Comité de Etica — Grupo Comle

Grupo de Pesquisa e Pés-Graduagao
COMISSAO CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

gt HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

RESOLUCAO

A Comissao Cientifica e a Comissao de Pesquisa e Etica em Saide, que é reconhecida pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)/MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office
For Human Research Protections (OHRPYUSDHHS, como Institucional Review Board (IRB0000921)
analisaram o projeto:

Projeto: 01-321

Pesquisador Responsavel:
PAULO SILVA BELMONTE DE ABREU

Titulo: ESTUDO DAS BASES MOLECULARES DO TRANSTORNO DE DEFICIT DE
ATENGAO/HIPERATIVIDADE EM ADULTOS

Data da Versao:
TCLE GRUPO CONTROLE 28/12/2007

Este documento referente ao projeto acima foi Aprovado em seus aspectos élicos e metodologicos, de
acordo com as Diretrizes e Normas Internacionais e Nacionais, especialmente as Resolugoes 196/96 e
complementares do Conselho Nacional de Sadde,

/ Porto Alegre, 02 de janeiro de 2008.

Data da Impresedo: 02/04/2008 '~ . © Pagina1de1
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Anexo #7 — Producéo Cientifica adicional no Doutoido

Polina ER, Rovaris DLde Azeredo LA Mota NR, Vitola ES, Silva KL,Guimaraes-da-

Silva PO, Picon FA, Belmonte-de-Abreu P, Rohde IGxevet EH, Bau CH
(2013) ADHD Diagnosis May Influence the Associatlmetween Polymorphisms
in  Nicotinic Acetylcholine Receptor Genes and Talmac Smoking.

Neuromolecular Med [Epub ahead of print].

Rovaris DL, Mota NR,de_Azeredo LA Cupertino RB, Bertuzzi GP, Polina ER,

Contini V, Kortmann GL, Vitola ES, Grevet EH, Gragdiveira R, Callegari-
Jacques SM, Bau CH (2013) MR and GR functional SiBg modulate tobacco
smoking susceptibility. J Neural Transm 120:149958.5

Nin MS, Ferri MK, Couto-Pereira NS, Souza Mle, Azeredo LA Agnes G, Gomez R,

Barros HM (2012) The effect of intra-nucleus accems administration of

allopregnanolone o andy2 GABA(A) receptor subunit mMRNA expression in
the hippocampus and on depressive-like and groonlegaviors in rats.

Pharmacol Biochem Behav 103:359-366.

Nin MS, Couto-Pereira NS, Souza Mie_Azeredo LA Ferri MK, Dalpra WL, Gomez

R, Barros HM (2012) Anxiolytic effect of clonazepamfemale rats: grooming

microstructure and elevated plus maze tests. Plwadmacol 684:95-101.

de Azeredo LA Marquardt AR, Frazzon AP, Barros HM (2010) Coeaiaverses the

changes in GABAA subunits and in glutamic acid decaylase isoenzymes
MRNA expression induced by neonatal 6-hydroxydopamBehav Pharmacol
21:343-352.
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