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Resumo 

O Transtorno de Déficit de Atenção/Hiperatividade (TDAH) e o Transtorno do Espectro 

Autista (TEA) são duas condições neuropsiquiátricas muito prevalentes que causam 

prejuízo significativo na qualidade de vida dos indivíduos afetados ao longo de toda a sua 

vida. Fatores genéticos tem um papel central na etiologia de ambos os transtornos, sendo 

que o entendimento de possíveis mecanismos moleculares associados à arquitetura 

genética do TDAH e do TEA foi o principal objetivo desta Tese. Esta Tese reúne nossa 

contribuição avaliando o impacto desses fatores no desenvolvimento e no curso dos 

Transtornos do Neurodesenvolvimento, através de múltiplas estratégias complementares 

em genética molecular e estatística, incluindo técnicas clássicas e da era genômica. Por 

meio dessa abordagem, identificamos que um clássico gene candidato para o TDAH 

(ADGRL3) está associado com um perfil neurodesenvolvimento do transtorno, além de 

estar também associado à susceptibilidade ao TEA. Além disso, observamos que escores 

de risco poligênico derivados do TEA estão associados com sintomas de TDAH e com a 

trajetória clínica do transtorno ao longo da vida dos indivíduos. Por fim, nossas análises 

baseadas em exoma identificaram cinco genes (PCYT1A, CRELD1, EXOSC6, DTX2, HDGF) 

associados ao perfil clínico de TDAH, especificamente com sintomas de desatenção. Esses 

genes estão envolvidos em processos biológicos previamente relacionados com outros 

Transtornos do Neurodesenvolvimento. Em conclusão, o conjunto de evidências reunido 

nesta Tese, implicam fatores genéticos que afetam o desenvolvimento e variabilidade 

clínica dos Transtornos do Neurodesenvolvimento, além de sugerir a existência de fatores 

genéticos compartilhados entre o TDAH e o TEA. Os resultados apresentados reforçam a 

perspectiva de que a análise de diferentes fontes de variabilidade genética, além de um 

enfoque em um detalhamento fenotípico mais completo podem ser estratégias 

promissoras para expandir nossa compreensão acerca da etiologia desses transtornos.  
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Abstract 

Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) and Autism Spectrum Disorder (ASD) are 

two prevalent neuropsychiatric conditions that cause significant impairment in the quality 

of life of affected individuals throughout their lives. Genetic factors play a central role in 

the etiology of both disorders, and the understanding of molecular mechanisms possibly 

associated with the genetic architecture of ADHD and ASD was the main objective of this 

Thesis. This Thesis encompasses our contribution evaluating the impact of these factors 

on the development and course of Neurodevelopmental Disorders, by using multiple 

complementary strategies in molecular and statistical genetics, including classical and 

genomic techniques. Through this approach, we identified that a classic candidate gene 

for ADHD (ADGRL3) is associated with a neurodevelopmental profile of the disorder, as 

well as also being associated with susceptibility to ASD. In addition, we observed that 

polygenic risk scores derived from ASD are associated with symptoms of ADHD and with 

the clinical trajectory of the disorder throughout the lifespan. Finally, our exome-based 

analyzes identified five genes (PCYT1A, CRELD1, EXOSC6, DTX2, HDGF) associated with the 

clinical profile of ADHD, specifically with symptoms of inattention. These genes are 

involved in biological processes previously related to other Neurodevelopmental 

Disorders. In conclusion, the body of evidence gathered in this Thesis implicates specific 

genetic factors that affect the development and clinical variability of 

Neurodevelopmental Disorders, in addition to suggesting the existence of shared genetic 

liability between ADHD and ASD. The results presented reinforce the perspective that 

analyzing different sources of genetic variability, and focusing on detailed phenotypic 

information can be promising strategies to expand our understanding of the etiology of 

these disorders. 
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Capítulo 1: Introdução 

“…let me be a part of the narrative 

In the story they will write someday 

Let this moment be the first chapter…” 

Lin-Manuel Miranda 

 In: Hamilton – That would be enough 
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Apresentação 

Esta Tese compreende um conjunto de evidências e esforços no sentido de 

elucidar a arquitetura genética, os mecanismos biológicos subjacentes, e possíveis elos 

entre fatores de risco genéticos e o fenótipo clínico de dois transtornos psiquiátricos do 

neurodesenvolvimento, o Transtorno de Déficit de Atenção/Hiperatividade (TDAH) e o 

Transtorno do Espectro Autista (TEA). A primeira parte desta Tese traz uma introdução 

sobre aspectos clínicos, epidemiológicos e fatores de risco genéticos para o TDAH e TEA. 

Posteriormente, são apresentados os objetivos gerais e específicos desta Tese. Os 

capítulos seguintes, apresentados em forma de manuscritos originais, descrevem 

diferentes abordagens de genética molecular empregadas na busca de fatores genéticos 

específicos associados e suas implicações neurobiológicas no TDAH e no TEA. Por fim, a 

última sessão explora as evidências apresentadas e contextualiza o seu significado à luz 

do estado da arte da genética psiquiátrica. 
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1.1 Transtornos do Neurodesenvolvimento  

Os Transtornos do Neurodesenvolvimento englobam diferentes transtornos 

psiquiátricos, que conforme caracterizados pelo Manual Diagnóstico e Estatístico de 

Transtornos Mentais – 5ª edição (DSM-5, do inglês Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Disorders), são comumente diagnosticadas na infância e causam prejuízos no 

funcionamento pessoal, social, acadêmico ou profissional (Figura 1).  

 

Figura 1: Classificação dos Transtornos do Neurodesenvolvimento de acordo com o DSM-5. 

 

É aceito que esses transtornos representam um fenótipo extremo de um 

contínuo de sintomas e traços fenotípicos relacionados encontrados na população em 

geral. Entre os Transtornos do Neurodesenvolvimento mais comuns estão o TDAH e o 

TEA. Esses transtornos podem apresentar vários sintomas e outros traços fenotípicos em 

comum, sendo frequente a observação de comorbidade entre eles, o que sugere a 

Transtornos do

Neurodesenvolvimento

Deficiências Intelectuais

Transtornos da Comunicação

Transtorno do Espectro Autista

Transtorno de Déficit de 
Atenção/Hiperatividade

Transtorno Específico da 
Aprendizagem

Transtornos Motores

Outros transtornos não específicos
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presença de fatores etiológicos compartilhados entre os transtornos. As próximas sessões 

trazem os aspectos clínicos, epidemiológicos e etiológicos dos dois transtornos em 

detalhe, seguidos de uma descrição acerca de fatores etiológicos específicos e 

compartilhados entre o TDAH e o TEA. 

1.1.1 O Transtorno de Déficit de Atenção/Hiperatividade 

O Transtorno de Déficit de Atenção/Hiperatividade (TDAH) é um transtorno 

psiquiátrico comum, com uma prevalência mundial estimada em 5,3% em crianças e 

adolescentes (Polanczyk et al. 2007; 2015) e cerca de 2,8% em adultos (Fayyad et al. 

2017). Ele é caracterizado por um padrão de sintomas prejudiciais de desatenção, 

agitação psicomotora e impulsividade impróprios ao nível de desenvolvimento e que 

acarretam em prejuízos no desempenho dos afetados em diferentes contextos (Faraone 

et al. 2015). É aceito que a primeira referência ao TDAH na literatura médica tenha 

ocorrido no final do século 18 (Schmitt 1970; Barkley and Peters 2012) com a descrição de 

problemas de hiperatividade ou desatenção semelhantes ao TDAH em crianças. Já em 

1902 foi publicado, na renomada revista científica Lancet, um artigo descrevendo a 

observação da persistência desses sintomas também em adultos (Still 1902). Nosso grupo 

recentemente sugeriu que indivíduos com sinais e sintomas similares ao TDAH foram 

notados por estudiosos médicos ainda na Grécia antiga (Victor et al. 2018). Apesar do 

constante debate acerca da validade do diagnóstico, relatos tão antigos de apresentação 

clínica similar ao que hoje é conhecido como TDAH reforçam a noção de que o transtorno 

não é um fenômeno recente decorrente dos padrões de trabalho e ensino da sociedade 

ocidental moderna (Moncrieff and Timimi 2010; Bowden 2014). Além disso, a prevalência 
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similar do TDAH, mesmo quando medida em diversos países com características 

socioeconômicas e culturais distintas corrobora com o atual entendimento do TDAH 

como um transtorno de neurodesenvolvimento comum na população (Polanczyk et al. 

2007; 2015). 

Assim como as outras condições dentro da categoria de Transtornos do 

Neurodesenvolvimento, o início dos sintomas comumente ocorre ainda na infância, 

podendo ocorrer até os doze anos de idade (APA 2013). O diagnóstico do TDAH é clínico e 

envolve entrevista com o paciente e seus familiares, combinado a avaliação da presença 

dos sintomas característicos. O DSM é amplamente utilizado como critério de diagnóstico 

na maioria das pesquisas científicas realizadas em TDAH e também será o sistema 

utilizado nesta Tese (APA 2013). O DSM-5 preconiza que ao se definir um diagnóstico de 

TDAH devem estar presentes ao menos seis sintomas (para crianças e adolescentes) ou 

cinco sintomas (para adultos) em pelo menos um dos domínios (desatenção ou 

hiperatividade/impulsividade) (Tabela 1). Embora o TDAH seja frequentemente 

diagnosticado ainda na infância ou na adolescência, o transtorno costuma persistir na 

vida adulta, resultando em efeitos em longo prazo e impacto significativo nas atividades 

diárias dos indivíduos afetados e estão relacionados a várias adversidades funcionamento 

social, acadêmico e profissional (Shaw et al. 2012).  

Apesar de o TDAH ser classicamente definido pela tríade sintomatológica de 

desatenção, hiperatividade e impulsividade, há uma acentuada heterogeneidade na 

apresentação clínica relacionada à idade, gênero, magnitude de sintomas, perfil de 

comorbidades e resposta ao tratamento (Faraone et al. 2015). Essas diversas 
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apresentações dos sintomas e os níveis de gravidade dos mesmos podem ainda mudar 

ao longo do tempo (Faraone et al. 2015; Franke et al. 2018), de forma que alguns 

indivíduos apresentam um declínio constante de sintomas da infância à idade adulta, 

principalmente nos sintomas de hiperatividade e impulsividade, ao passo que os 

sintomas de desatenção, tendem a seguir uma trajetória mais estável  (Pingault et al. 

2015). É estimado que aproximadamente 55-75% dos pacientes tem uma progressão 

crônica e persistente do transtorno ao longo de suas vidas (Faraone et al. 2006; 

Biederman et al. 2006; Luo et al. 2019).  

 
Tabela 1: Sintomas do Transtorno de Déficit de Atenção/Hiperatividade de acordo com o DSM-5. 

 

Desatenção Hiperatividade/Impulsividade 

1. Dificuldade em organizar tarefas e 

atividades; 

2. Dificuldade em seguir instruções e finalizar 

tarefas; 

3. Dificuldade em manter a atenção durante 

atividades ou brincadeiras; 

4. Evita se engajar em tarefas que exijam 

esforço mental sustentado; 

5. Perda frequente de coisas necessárias à 

realização de tarefas; 

6. Parece não estar ouvindo; 

7. Fácil distração por estímulos externos; 

8. Esquecimento em atividades diárias; 

9. Não dá atenção aos detalhes. 

1. É inquieto com as mãos e os pés quando     

sentado; 

2. Parece estar sempre com o “motor ligado”; 

3. Corre pelo ambiente e “escala” tudo, em                  

momentos inapropriados; 

4. Dificuldade em brincar ou se engajar em 

atividades de lazer quieto; 

5. Dificuldade em ficar sentado, em sala de aula 

e outras situações; 

6. Fala excessivamente; 

7. Dá respostas impulsivas, sem esperar o final 

da pergunta; 

8. Dificuldade em esperar pela sua vez; 

9. Interrompe os outros facilmente. 

 

Além disso, a heterogeneidade do TDAH é marcada pelo grande número de 

comorbidades, aproximadamente 60% das crianças e 80% dos adultos com TDAH 

apresentam um ou mais transtornos psiquiátricos concomitantes (Reale et al. 2017; 
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Gnanavel et al. 2019). As comorbidades mais frequentes observadas no TDAH são 

transtornos por uso de substâncias, transtornos de ansiedade e humor, transtorno de 

oposição e desafio, e de conduta além do TEA (Chen et al. 2018). 

Outro fator interessante diz respeito aos efeitos de prevalência diferencial de 

gênero do TDAH. Enquanto em amostras clínicas de crianças a proporção entre o gênero 

masculino e feminino é de aproximadamente 4:1, em amostras de adultos essa proporção 

é próxima de 1:1 (APA 2013). Ainda, o perfil de transtornos psiquiátricos presentes em 

comorbidade ao TDAH em crianças e adultos é distinto, sendo classicamente 

externalizante nas crianças com marcada prevalência do transtorno de oposição e desafio 

e do transtorno de conduta (Gnanavel et al. 2019), com aumento gradual de um perfil de 

internalização nos adultos com incidência de transtornos de ansiedade, humor e uso de 

substâncias (Kessler et al. 2011; Larsson et al. 2012; Faraone et al. 2015; Anker et al. 

2018). 

Quanto aos aspectos neurofisiológicos, os estudos realizados até o momento 

apontam, de maneira geral, para a existência de alterações estruturais e funcionais em 

regiões cerebrais de pacientes com TDAH. Brevemente, um grande estudo no campo da 

neuroimagem revelou que, em média, indivíduos com TDAH têm um menor volume 

intracraniano total e menores volumes de regiões subcorticais, como o núcleo 

accumbens, amígdala, núcleo caudado, putâmen, pálido, tálamo e hipocampo (Hoogman 

et al. 2017). Posteriormente, em uma avaliação das áreas corticais foi demonstrado que a 

área de superfície total, e em especial nas regiões frontal, cingulada e temporal são 

menores quando comparando crianças com TDAH aos controles (Hoogman et al. 2019). 
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Além disso, a estrutura da substância branca também foi encontrada alterada no TDAH, 

sugerindo uma potencial desorganização da conectividade do cérebro, principalmente 

nas conexões fronto-estriatal-cerebelares (van Ewijk et al. 2012). 

Já no campo da neuroquímica do cérebro, uma extensa literatura sugere que as 

vias dopaminérgicas e noradrenérgicas são os sistemas de neurotransmissão mais 

afetados em pessoas com TDAH (Faraone et al. 2015). A dopamina desempenha um papel 

importante na atenção, planejamento e iniciação de respostas motoras, reação à 

novidade, motivação, aprendizagem e processamento de recompensa. Já a noradrenalina 

está envolvida com processos de atenção, alerta, vigilância, modulação da excitação e 

funções executivas, como inibição, memória de trabalho, adaptação flexível e 

comportamento direcionado a um objetivo (Faraone et al. 2015). 

1.1.2 O Transtorno do Espectro Autista 

A primeira descrição formal de um transtorno de neurodesenvolvimento similar 

ao que agora é conhecido como Transtorno do Espectro Autista (TEA) remonta de 1943 

por Leo Kanner (Kanner 1943; Harris 2018), seguida em 1944 por um artigo de Hans 

Asperger relatando sintomas do que foi chamado de “psicopatia autista” (Asperger 1944). 

Atualmente, o TEA é definido como um transtorno de neurodesenvolvimento com 

influência marcante e persistente ao longo de toda a vida do indivíduo. Ele é 

caracterizado por prejuízos na interação e comunicação social, presença de padrões 

repetitivos e restritivos de comportamentos, interesses ou atividades (APA 2013). 

Estimativas epidemiológicas recentes sugerem a ocorrência do transtorno em todos os 

grupos étnicos e socioeconômicos (Baio et al. 2018) com uma prevalência variando entre 
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1-2% da população (Elsabbagh et al. 2012; Lyall et al. 2017; Baio et al. 2018), relatando 

também uma maior incidência de TEA em meninos do que em meninas, com proporções 

médias de 4:1.  

Assim como no caso do TDAH, o diagnóstico do TEA continua sendo 

essencialmente clínico, sendo realizado com base na sintomatologia do indivíduo. Ele é 

tipicamente diagnosticado ainda na primeira infância sendo que os protocolos 

diagnósticos mais observados no campo da pesquisa clínica, e os quais serão utilizados no 

decorrer desta Tese, seguem as recomendações do DSM. Especificamente, o diagnóstico 

requer que os indivíduos preencham critérios em pelos menos cinco itens: um sintoma 

em cada um dos três itens demonstrando problemas relacionados à interação social, além 

da presença de outros dois sintomas referentes a comportamentos e interesses restritos 

(Tabela 2) (APA 2013).  

Tabela 2: Sintomas do Transtorno do Espectro Autista de acordo com o DSM-5. 

 

Comunicação e socialização 
Padrões de comportamento restrito, 

estereotipado e repetitivo 

1. Déficits socioemocionais (dificuldade 

para estabelecer uma conversa normal; 

dificuldade para responder interações 

sociais; compartilhamento reduzido de 

interesses emoções ou afeto); 

2. Déficits na comunicação não verbal 

(contato visual e linguagem corporal); 

3. Déficits para desenvolver, manter e 

compreender relacionamentos (ausência 

de interesse por pares); 

1. Movimentos, uso de objetos ou falas 

estereotipadas ou repetitivas; 

2. Insistência em rotina inflexível ou padrões 

ritualizados de comportamentos verbais 

ou não verbais; 

3. Interesses fixos e altamente restritos que 

são anormais em intensidade ou foco; 

4. Hipo ou hiperatividade a estímulos 

sensoriais ou interesses incomuns por 

aspectos sensoriais do ambiente; 
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Apesar dos traços e sintomas característicos utilizados como tríade diagnóstica, 

há notável heterogeneidade na apresentação clínica do TEA com grande variedade de 

sintomas nas áreas cognitiva, emocional e neurocomportamental (Rapin and Tuchman 

2008). Os indivíduos acometidos variam quanto à gravidade, ao tipo e à frequência de 

sintomas apresentados e com relação a outros transtornos neuropsiquiátricos 

comórbidos (Levy et al. 2009). Estes últimos incluem déficits cognitivos e intelectuais, 

depressão, ansiedade, agressividade auto e hetero dirigida, problemas gastrointestinais, 

perturbações do sono, além de sintomas clássicos de TDAH como desatenção, 

hiperatividade e agitação psicomotora, além da impulsividade (Newschaffer et al. 2007; 

Levy et al. 2009). De fato, o TDAH é a comorbidade mais comum em indivíduos com TEA, 

afetando aproximadamente um terço destes (Lai et al. 2019).  

Ao longo da vida, pode haver uma mudança quanto à intensidade dos sintomas 

clássicos do TEA, que pode ser abrandada, porém ainda presente durante a adolescência 

ou idade adulta (McGovern and Sigman 2005). Ainda, é comum que o perfil de 

comorbidades também se altere, com uma maior presença de ansiedade e depressão 

durante e após a adolescência (Gotham et al. 2015), além de uma modificação no padrão 

de irritabilidade e comportamentos agressivos (Hill et al. 2014). 

Aspectos neurobiológicos do TEA sugerem que o transtorno é resultante da 

reorganização geral do cérebro começando no início do desenvolvimento (Lord et al. 

2018), envolvendo diversas características cerebrais anatômicas e envolvimento de vários 

neurotransmissores e neuropeptídeos. Muitas vias neuroquímicas diferentes já foram 

implicadas na neurofisiologia do TEA incluindo aquelas relacionadas a GABA e glutamato, 
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serotonina, dopamina, oxitocina, melatonina, vitamina D, acetilcolina entre outros, no 

entanto, até o momento, existem poucos achados neuroquímicos replicados (para revisão 

ver Marotta et al. 2020). Por outro lado, uma grande meta-análise recente identificou que 

estruturas subcorticais como o putâmen, a amígdala e o núcleo accumbens têm volumes 

menores em indivíduos com TEA, quando comparados a controles (Van Rooij et al. 2018). 

O mesmo estudo sugeriu ainda que os casos com TEA têm uma maior espessura cortical 

em áreas cerebrais frontais e menor espessura cortical em áreas cerebrais 

temporais/occipitais.  

1.2 Fatores etiológicos do TDAH e do TEA  

De maneira geral os transtornos psiquiátricos, inclusos o TDAH e o TEA, têm uma 

etiologia multifatorial, decorrendo da confluência de distintos fatores de risco genéticos, 

epigenéticos, ambientais e as múltiplas interações entre estes fatores, todos exercendo 

pequeno efeito no que diz respeito à susceptibilidade à doença (Ronald et al. 2006; 

Robinson et al. 2016; Thapar et al. 2017; Franke et al. 2018; Faraone and Larsson 

2019)(Figura 2).  

No que tange os efeitos genéticos na etiologia, são marcadas as características 

de poligenicidade e aditividade (vários genes com múltiplas variantes genéticas de 

pequeno efeito espalhados pelo genoma) (Robinson et al. 2016; Thapar et al. 2017; 

Franke et al. 2018; Faraone and Larsson 2019). 

A influência genética na susceptibilidade ao TDAH tem sido explorada nos 

últimos 50 anos a partir das observações clínicas de agregação familiar (Morrison and 
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Stewart 1971; Cantwell 1972). Nesse sentido, o risco de desenvolver o transtorno em 

familiares de primeiro grau de pacientes com TDAH é de 5 a 10 vezes maior quando 

comparados a controles (Biederman et al. 1990; 1995). Os estudos com gêmeos apontam 

que o componente genético da susceptibilidade ao TDAH é alto, com uma herdabilidade 

estimada em 70 - 80% tanto em crianças quanto em adultos (Chang et al. 2013; Larsson et 

al. 2013; Larsson et al. 2014; Brikell et al. 2015).  

 
Figura 2: O modelo do limiar para Transtornos do Neurodesenvolvimento. O modelo do limiar, assumindo 
uma distribuição normal contínua dos traços fenotípicas na população geral, postula que a susceptibilidade 
aos transtornos pode ser determinada quantitativamente pelos efeitos combinados da predisposição 
genética e dos fatores ambientais. Efeitos fracos de variantes genéticas comuns (setas pretas), efeitos 
intermediários e potencialmente maiores de variação rara em alguns indivíduos (setas azuis e vermelhas, 
respectivamente) e quaisquer efeitos ambientais (barra inferior) afetam conjuntamente o risco. A figura foi 
adaptada de (Chaste et al. 2017). 

 

No caso do TEA, uma ampla gama de estudos também procurou abordar os 

aspectos genéticos na etiologia do transtorno, sendo que uma meta-análise de sete 

estudos com gêmeos identificou uma alta herdabilidade também no TEA, com estimativas 
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entre 74-93% (Tick et al. 2016). Ainda, o risco de recorrência do transtorno é cerca de 20 

vezes maior em irmãos de crianças afetadas em comparação com a população geral (Levy 

et al. 2009).  

Outro fator interessante relacionado à marcante influência genética na etiologia 

do TEA é ocorrência de traços e características do fenótipo autista em algumas síndromes 

monogênicas ou cromossômicas. Por exemplo, o diagnóstico de síndrome do X-frágil 

ocorre em 3–5% dos pacientes com TEA (Fernandez and Scherer 2017). Além desta, 

outras síndromes conhecidas, transposições, deleções, inserções ou outros rearranjos 

cromossômicos são identificados em até 25% dos indivíduos com TEA (Fernandez and 

Scherer 2017). 

Considerando-se as altas estimativas de herdabilidade dos transtornos, e o 

padrão de agregação familiar evidenciando uma influência genética marcante na sua 

etiologia, fica evidente o interesse pelo estudo dos fatores genéticos específicos 

associados com o seu desenvolvimento, resultando em muitos estudos realizados a fim 

de revelar genes potencialmente associados. Diferentes abordagens em estudos 

moleculares, tanto aquelas baseadas em hipóteses, como os estudos de gene-candidato, 

quanto livre de hipóteses, como varreduras genômicas de ligação e de associação têm 

sido empregados na busca de genes e variantes genéticas potencialmente envolvidas no 

desenvolvimento do TDAH e do TEA (Figura 3). Ainda que a herdabilidade desses 

transtornos seja considerada alta, fatores como o caráter poligênico e a heterogeneidade 

característica têm tornado a identificação de variantes genéticas individuais associadas 

em uma desafiadora e nem sempre prolífera tarefa. As próximas seções destacam os 
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principais resultados das diferentes abordagens e o estado-da-arte da literatura acerca 

dos fatores genéticos associados aos transtornos de neurodesenvolvimento. 

 

Figura 3: Relação entre a frequência alélica e o tamanho do efeito esperado para essas variantes na 
susceptibilidade aos Transtornos do Neurodesenvolvimento. Variantes genéticas comuns explicam 
aproximadamente 40-50% da herdabilidade desses transtornos, mas em comparação com variantes mais 
raras, as variantes comuns individuais têm efeitos muito menores sobre o risco dos transtornos. Os 
capítulos 3 e 4 desta tese investigaram o papel das variantes comuns no TDAH e TEA. Além disso, no 
capítulo 5, foi examinada a contribuição de variantes raras e de baixa frequência no TDAH. Figura adaptada 
de Faraone et al., 2015. 

 

Além dos fatores de risco genéticos, vale ressaltar que fatores de risco 

ambientais para ambos o TDAH e o TEA tem sido sugeridos e estudados como parte dos 

mecanismos etiológicos subjacentes a esses transtornos. O conjunto de evidências atual 

aponta que os principais fatores de riscos ambientais para os transtornos de 
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neurodesenvolvimento ocorrem durante períodos críticos de desenvolvimento, podendo 

alterar os principais mecanismos neurobiológicos envolvidos (Carlsson et al. 2020).  

Nesse contexto, dentre os fatores de risco ambientais que têm sido associados 

consistentemente ao TDAH, ganham destaque fatores pré-natais e perinatais, como 

tabagismo e uso de álcool pela mãe durante a gravidez, baixo peso ao nascer, parto 

prematuro e exposição intrauterina a toxinas ambientais e metais pesados, como 

pesticidas organofosforados, zinco e chumbo (Banerjee et al. 2007; Scassellati et al. 

2012).  

Apesar da especulação acerca dos efeitos de vários potenciais fatores 

ambientais, diversas revisões e meta-análises sugerem que apenas alguns fatores de risco 

ambientais possam estar envolvidos na etiologia do autismo. Em específico, idade 

paternal avançada, trauma durante o nascimento (particularmente com presença de 

hipóxia), obesidade materna, um curto intervalo entre as gestações, diabetes mellitus 

gestacional e uso de valproato durante a gravidez foram associados ao aumento do risco 

de autismo (Modabbernia et al. 2017). Ainda é de fundamental importância no cenário 

atual mencionar que esses estudos relataram a ausência de evidências claras de que o 

autismo está associado com vacinação (Taylor et al. 2014).  

 

1.2.1 Estudos de associação com genes candidatos 

Por muitos anos, os estudos de genes-candidato estavam na vanguarda dos 

esforços na tentativa de identificar variantes genéticas de risco para os transtornos 
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psiquiátricos. Esses estudos consistem na seleção de genes e variantes genéticas 

específicas levando em consideração hipóteses previamente elaboradas acerca da função 

gênica nos quais as frequências dessas variantes genéticas são comparadas entre 

indivíduos com o fenótipo de interesse e aqueles que não apresentam tal característica 

(Jorgensen et al. 2009).  

Neste âmbito, considerando-se o conhecimento a priori sobre a neurofisiologia 

do TDAH, genes que codificam componentes dos sistemas de neurotransmissão, 

especialmente do sistema dopaminérgico, foram os mais estudados (Faraone and Mick 

2010; Hawi et al. 2015). Apesar de centenas de outros genes terem sido estudados ao 

longo dos anos, os principais genes candidatos amplamente investigados, para os quais 

existe evidência de replicabilidade e associação em meta-análise, incluem apenas os 

genes dos receptores de dopamina D2, D4 e D5 (DRD2, DRD4 e DRD5, respectivamente), 

do transportador de dopamina (SLC6A3, também conhecido como DAT1) e de serotonina 

(SLC6A4, também conhecido como 5-HTT), do receptor 1B de serotonina (HTR1B), da 

proteína associada ao sinaptossoma de 25 kDa (SNAP25) e das enzimas dopamina-beta-

hidroxilase (DBH), monoamino oxidase (MAOA) e catecol-O-metiltransferase (COMT), 

além da proteína associada ao inibidor 1 da angiogênese específica do cérebro 2 (BAIAP2) 

(Gizer et al. 2009; Stergiakouli and Thapar 2010; Franke et al. 2012; Bonvicini et al. 2016). 

Similarmente, um grande número de estudos investigando os aspectos 

etiológicos do TEA usou também a abordagem de gene candidato. Seguindo a 

característica desse tipo de estudo, a maioria investigava um pequeno número de 

variantes genéticas em tamanhos de amostra relativamente pequenos. Uma ampla gama 
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de vias e mecanismos biológicos foi avaliada nesses estudos, incluindo componentes 

relacionados ao metabolismo de neurotransmissores (por exemplo, serotonina e 

glutamato), migração neural, adesão de células neuronais, bem como genes implicados 

em processos relacionados à fala e linguagem, cognição e interação social (Miles 2011). 

Uma grande meta-análise procurou investigar de forma abrangente os estudos de 

associação de variantes comuns em genes candidatos no TEA (Warrier et al. 2015). Essa 

revisão encontrou mais de 500 genes estudados, porém identificou apenas sete genes 

que apresentavam evidências significativas de sua associação com a susceptibilidade ao 

TEA, sendo eles DRD3 (receptor de dopamina D3), CNTNAP2 (proteína associada à 

contactina tipo 2), RELN (reelina), OXTR (receptor de oxitocina), SLC25A12 (proteína de 

carreamento mitocondrial ligante de cálcio), EN2 (Engrailed Homeobox 2) e MTHFR 

(metileno tetrahidrofolato redutase). 

Embora alguns conjuntos de genes candidatos tenham sido propostos, os 

estudos deste tipo também foram criticados principalmente por sua baixa taxa de 

replicação. Apesar dos desafios, um maior entendimento a respeito dos fatores 

envolvidos na susceptibilidade genética a esses transtornos ainda é necessário. E nesse 

sentido, estudos com genes candidato cuidadosamente selecionados, bem delineados, 

em amostras homogêneas e bem caracterizadas, que também contam com replicações 

em amostras independentes podem nos ajudar a entender melhor o papel desses fatores 

genéticos na etiologia de dos Transtornos do Neurodesenvolvimento.  
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1.2.1.1 ADGRL3 (LPHN3) 

Nesse contexto, alguns genes candidatos, como o ADGRL3, ainda merecem 

destaque e continuam recenbendo atenção na literarura. O gene ADGRL3 (do inglês, 

Adhesion G protein-coupled receptor L3, previamente conhecido como LPHN3), está 

localizado na região cromossômica 4q13.2 e codifica um receptor de adesão 

transmembrana acoplada à proteína G. A expressão do gene predomina no cérebro, 

ocorrendo preferencialmente em regiões como amígdala, cerebelo e córtex cerebral e 

principalmente, em neurônios glutamatérgicos (Arcos-Burgos et al. 2010). Esse receptor 

tem atuação híbrida com funções na adesão celular e também de sinalização intracelular 

(Martinez et al. 2011), de forma que, nas áreas cerebrais onde é expresso, desempenha 

um papel na regulação da liberação de neurotransmissores e desenvolvimento de 

sinapses (O’Sullivan et al. 2012; 2014). 

O conjunto de evidências que apoia o papel do gene ADGRL3 na susceptibilidade 

ao TDAH, e a outros transtornos psiquiátricos e do neurodesenvolvimento engloba 

estudos de ligação, de associação, modelos animais e diversos endofenótipos associados. 

Desde o primeiro achado, ainda em um estudo de ligação (Arcos-Burgos et al. 2004; 2010) 

até a presente Tese, esse conjunto de evidências tornou o gene ADGRL3 como um dos 

mais promissores e bem caracterizados genes em relação à susceptibilidade ao TDAH.  

Após os estudos de ligação realizados em um isolado populacional da Colômbia, 

a população Paisa, revelarem um haplótipo de risco no gene ADGRL3 que foi 

significativamente associado ao TDAH (Arcos-Burgos et al. 2010), uma ampla gama de 

estudos de associação envolvendo diferentes variantes e haplótipos do gene têm 
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evidenciado sua influência nas bases genéticas do TDAH (Arcos-Burgos et al. 2010; Ribasés et 

al. 2011; Jain et al. 2012; Choudhry et al. 2012; Bruxel et al. 2015; Hwang et al. 2015; Martinez et 

al. 2016; Gomez-Sanchez et al. 2016; Acosta et al. 2016; McNeill et al. 2020). No entanto, apesar 

de abranger vários estudos, com replicações em amostras de diferentes grupos e etnias, a 

maioria destes foi realizada em amostras de crianças com TDAH. Recentemente, uma 

nova meta-análise (Apêndice) que reuniu oito estudos independentes, reafirmou o papel 

desse gene na susceptibilidade ao TDAH, demonstrando uma modesta, porém 

significativa associação de variantes desse gene com o TDAH especialmente no que tange 

ao grupo diagnosticado ainda na infância (Bruxel et al. 2020). 

O polimorfismo mais estudado, rs6551665 (A/G), consiste em um SNP 

(polimorfismo de nucletídeo único, do inglês Single Nucleotide Polimorphism) localizado 

no sexto íntron. O alelo G foi associado com a susceptibilidade ao TDAH em diversas 

amostras (Arcos-Burgos et al. 2010; Choudhry et al. 2012; Hwang et al. 2015) e também 

com a resposta terapêutica para o uso de estimulantes (Arcos-Burgos et al. 2010; Labbe 

et al. 2012; Bruxel et al. 2015).  

O atual conjunto de evidências aponta o gene ADGRL3 como importante 

moderador do desenvolvimento do sistema nervoso central, especialmente nos sistemas 

dopaminérgico e glutamatérgico. Estudos envolvendo diversos modelos animais 

mostraram que processos de knockout ou knockdown de ortólogos do gene resultam em 

fenótipos comportamentais com aumento da atividade locomotora, o que é comparável à 

hiperatividade observada em individuos com TDAH (Lange et al. 2012; Wallis et al. 2012; 

van der Voet et al. 2015; Reuter et al. 2016; Orsini et al. 2016). E esse padrão de 
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comportamento pode ser posteriormente normalizado com o uso de fármacos 

estimulantes comumente usados no tratamento do TDAH, como o metilfenidato e a 

atomoxetina (Lange et al. 2012).  

Esses mesmos estudos observaram ainda que a manipulação gênica dos 

ortólogos do ADGRL3 resulta em sinalização dopaminérgica anormal (van der Voet et al. 

2015), neurônios dopaminérgicos desorganizados e em número reduzido (Lange et al. 

2012), aumento dos níveis de dopamina no corpo estriado e níveis alterados de 

receptores e transportadores de dopamina e serotonina, além de mudanças na expressão 

de outros genes previamente relacionados ao metabolismo de neurotransmissores e de 

desenvolvimento neuronal (Wallis et al. 2012). 

O mecanismo subjacente a esse papel crucial no neurodesenvolvimento pode 

estar relacionado com a função da ADGRL3 como um receptor híbrido, que auxilia na 

adesão celular e na transdução de sinal intracelularmente. A subunidade extracelular da 

ADGRL3 interage com a proteína FLRT3 (Fibronectin leucine rich transmembrane protein 

3). Essas proteínas são expressas em vários tecidos, incluindo o cérebro, onde atuam na 

migração celular e na orientação dos axônios (Yamagishi et al. 2011). O complexo trans-

sináptico formado pela interação FLRT3-ADGRL3 dispara eventos de transdução de sinal 

pré- e pós-sináptico, que ativa e modula a eficácia e plasticidade sináptica (O’Sullivan et 

al. 2012; 2014). Esta ligação é necessária para suportar o desenvolvimento de sinapses 

glutamatérgicas e, portanto, está implicada no desenvolvimento do sistema nervoso.  
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1.2.2 Estudos de associação por varredura genômica - GWAS 

Recentemente, com o avanço e disponibilidade de técnicas de análise em larga-

escala, os estudos de associação por varredura genômica (GWAS, do inglês Genome-Wide 

Association Studies) têm substituído os estudos com genes candidato como principal 

metodologia de análise na busca de genes relacionados a diferentes condições 

psiquiátricas. Esses estudos têm crescido exponencialmente devido ao desenvolvimento 

de consórcios internacionais, que no intuito de atingir os tamanhos amostrais necessários 

para a identificação de sinais de associação em nível genômico, passaram de alguns 

milhares de indivíduos para mais de um milhão em estudos recentes (Horwitz et al. 2018; 

Lee et al. 2018; Howard et al. 2018; Linnér et al. 2020). 

Os resultados cada vez mais impressionantes derivados dos GWAS confirmaram 

que a arquitetura genética dos transtornos psiquiátricos é altamente complexa com 

marcada influência de um padrão poligênico e aditivo de variantes genéticas comuns de 

pequeno efeito (Demontis et al. 2019; Grove et al. 2019; Howard et al. 2018; Wray et al. 

2014). Além disso, os GWAS têm se mostrado de grande importância pela possibilidade 

de apontar novos genes/locus candidatos associados aos transtornos psiquiátricos 

(Thapar et al. 2015). Contudo, nos casos específico do TDAH e do TEA, mesmo esforços 

colaborativos em larga escala, como o Psychiatric Genomics Consortium (PGC), ainda 

resultaram em um modesto sucesso em fornecer evidências para novas influências 

biológicas na fisiopatologia do TDAH e do TEA (Demontis et al. 2019; Grove et al. 2019).  

O maior estudo de GWAS de TDAH até o momento, incluindo 20.183 casos e 

35.191 controles, relatou suas primeiras descobertas em 2019, identificando 12 loci 
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independentes significativos (contendo 304 variantes genéticas) em todo o genoma 

associados com a susceptibilidade ao transtorno (Demontis et al. 2019). Ainda, a partir 

desses achados a herdabilidade molecular (baseada nos efeitos de todas as variantes 

genéticas comuns medidos no GWAS, conhecida como SNP-h2) foi estimada em 28% 

(Demontis et al. 2019). 

Apesar de não confirmar nenhum dos genes candidatos previamente sugeridos 

para o TDAH, os loci identificados implicam vários genes previamente relacionados a 

fenótipos psiquiátricos ou com papeis biológicos relevantes, como em processos de 

neurodesenvolvimento. Entre eles destacam-se o FOXP2 (Forkhead box P2), implicado na 

regulação dos níveis de dopamina e previamente associado com TDAH em adultos 

(Ribasés et al. 2012); MEF2C (Myocyte enhancer factor 2C), atuante da diferenciação de 

tecido neuronal e relacionados à deficiência intelectual (Rocha et al. 2016; Harrington et 

al. 2016); e o DUSP6 (Dual specificity phosphatase 6), que também atua na modulação 

dos níveis de dopamina nas sinapses (Mortensen 2013).  

Posteriormente, um segundo estudo em larga escala, capitaneado pelo consórcio 

internacional IMpACT (International Multicenter Persistent ADHD Collaboration), do qual 

o nosso grupo de pesquisa é membro, buscou avaliar se o TDAH na infância ou em 

adultos é associado a diferentes fatores genéticos (Rovira et al. 2020). O estudo sugeriu 

que existe uma alta genética compartilhada nas formas infantis e adultas da doença 

(correlação genética – rG – de 81%), confirmando o aspecto de um transtorno do 

neurodesenvolvimento; porém também revelou que podem existir fatores dinâmicos, 

sugerindo que não há uma sobreposição completa entre o conjunto de variantes 
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genéticas associadas com a susceptibilidade ao TDAH e a arquitetura genética relacionada 

à persistência do transtorno ao longo da vida. 

Quanto ao TEA, o mais recente GWAS de susceptibilidade à condição, também 

um trabalho do PGC, que contou com uma amostra de 18.381 indivíduos com o 

transtorno e 27.969 controles, identificou a associação de cinco loci independentes do 

genoma, contendo 93 SNPs significativos (Grove et al. 2019). Notavelmente, vários genes 

localizados nos loci identificados já haviam sido previamente relacionados à etiologia do 

TEA, especialmente em estudos de variantes raras (incluindo PTBP2 - Polypyrimidine Tract 

Binding Protein, e KMT2E - Lysine Methyltransferase 2E). Outros genes identificados 

nesse trabalho foram: MACROD2 (Mono-ADP Ribosylhydrolase 2) e KCNN2 (Potassium 

Calcium-Activated Channel Subfamily N Member 2). 

Ainda que o número de loci significativamente associados seja pequeno, as 

estimativas de herdabilidade molecular do TEA giram em torno 12%, evidenciando um 

considerável papel de variantes genéticas comuns na arquitetura genética desse 

transtorno (Grove et al. 2019). 

1.2.2.1 Análises genômicas secundárias 

A partir dos avanços e resultados iniciais cruciais obtidos com os GWAS, o 

relativo sucesso da técnica de varredura genômica tem propiciado que novos métodos 

estatísticos que estendem o potencial dos dados para além da descoberta de variantes 

associadas sejam criados. Dessa forma, apesar da realização das análises primárias de 

GWAS estarem atualmente limitadas aos grandes consórcios, é imprescindível a utilização 
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dos dados genômicos em estudos secundários, considerando análises mais específicas 

que podem ser de grande valia, especialmente na detecção de vias de sinalização e 

mecanismos biológicos envolvidos com a arquitetura genética dos diferentes transtornos 

psiquiátricos. 

Nesse sentido, destacam-se métodos estatísticos derivados como, por exemplo, 

análises baseadas em genes, análises de vias/rotas biológicas e os escores de risco 

poligênico (PRS, do inglês polygenic risk score). Enquanto o GWAS visa detectar 

associações entre variantes genéticas e o desfecho analisado, o PRS é um método aditivo 

que observa o efeito combinado de vários SNPs de pequeno efeito e sua associação com 

o fenótipo (Wray et al. 2014; Ruderfer et al. 2014; Euesden et al. 2015). Para isso, são 

utilizados os dados de associação das variantes genéticas analisadas em um GWAS e 

levando em consideração o tamanho de efeito estimado para cada uma delas. Para 

realizar um estudo PRS, são necessárias duas amostras independentes, uma da qual o 

GWAS é derivado e outra na qual a previsão do PRS será feita. O PRS é construído como 

um somatório para cada indivíduo, a partir do número de cópias do alelo de risco de cada 

SNP no conjunto de dados de descoberta multiplicado pelo tamanho de efeito da sua 

associação (Choi et al. 2020) (Figura 4).  

O PRS tem sido comumente utilizado como uma medida da predisposição genética 

de um indivíduo a um determinado fenótipo (Wray et al. 2014); ainda assim, a variância 

explicada pelo PRS (também conhecido como R2) é geralmente baixa. No caso do TDAH e 

do TEA a quantidade de variação explicada pelo escore poligênico nos seus estudos 

originais foi de 5,5% e 2,45%, respectivamente (Demontis et al. 2019; Grove et al. 2019). 
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Figura 4 Cálculo dos escores de risco poligênico. Os escores de risco poligênico podem ser calculados a partir dos dados 
genômicos de um indivíduo para fenótipos de interesse, os quais apresentam variantes de risco identificadas 
previamente. São essencialmente uma contagem do número de variantes de risco presentes no DNA do indivíduo, 
ponderadas de acordo com o tamanho de efeito observado para essas variantes. Adaptado de Wray et al. 2014 e Babb 
de Villiers et al. 2020. 

 

A validade do método de PRS foi demonstrada inúmeras vezes. Ainda antes da 

publicação do maior GWAS de TDAH realizado até o momento, um estudo havia 

demonstrado que PRS para TDAH criado a partir de amostras clínicas (ou seja, caso-

controle) estava significativamente associado com traços fenotípicos de desatenção e 

hiperatividade na população em geral (Martin et al. 2014). Além disso, a análise reversa 

também se aplica; já foi sugerido que o PRS associado à variação nos traços de TDAH em 

crianças da população em geral estaria associado ao estado de caso-controle de TDAH, 

além do perfil de gravidade dos sintomas de TDAH em uma amostra clínica de crianças 

(Stergiakouli et al. 2015).  

Similarmente, estudos de PRS derivados de GWAS do autismo foram associados 

com traços de comunicação social na população (Robinson et al. 2016; Pourcain et al. 
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2018), traços de autismo (Taylor et al. 2019), e também susceptibilidade ao transtorno 

(Underwood et al. 2019). 

1.2.3 Fatores genéticos compartilhados 

Como mencionado anteriormente os Transtornos do Neurodesenvolvimento 

apresentam sobreposição de sintomas e características fenotípicas. Similaridades entre 

traços cognitivos e comportamentais, além das características centrais de ambos TDAH e 

TEA, em particular a desatenção e problemas de comportamento/socialização, são 

comumente observados (Rommelse et al. 2011; van der Meer et al. 2017). 

 Pesquisas nos últimos anos mostraram que o TDAH é a comorbidade mais 

comum em crianças com TEA (Lai et al. 2019), enquanto que entre as crianças com TDAH 

12% atendem aos critérios para um diagnóstico de TEA (Jensen and Steinhausen 2015). 

Ainda, um estudo com gêmeos indicou que crianças com diagnóstico de um dos dois 

transtornos costumam apresentar características fenotípicas do outro, mesmo que não 

preencham o diagnóstico completo de comorbidade (Ghirardi et al. 2018). 

Evidências crescentes sugerem que esse alto grau de correlações fenotípicas 

entre o TDAH e o TEA podem estar de fato refletindo fatores genéticos compartilhados, 

os quais por sua vez poderiam explicar, ao menos em parte, o alto nível de comorbidade 

encontrado entre os transtornos.  

Utilizando resultados de diferentes estudos de GWAS é possível computar 

correlações genéticas, indicando em que grau a arquitetura poligênica desses transtornos 

se sobrepõe (Bulik-Sullivan et al. 2015; Brainstorm Consortium et al. 2018). A correlação 
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genética sugere fatores de risco compartilhados e uma possível fisiopatologia em comum, 

e pode estar associada à pleiotropia biológica (que ocorre quando um gene tem efeitos 

sobre vários fenótipos), ou à pleiotropia mediada (que ocorre quando um gene afeta um 

fenótipo que, por sua vez, afeta outro). Os dados genômicos corroboram a associação 

observada clinicamente entre os transtornos, o maior de GWAS de autismo publicado até 

o momento identificou uma correlação genética significativa e proeminente com o TDAH 

(rG = 0.36) (Grove et al. 2019; Lee et al. 2019).  

No mesmo contexto, outro estudo em grande escala que investigou as relações 

genômicas entre oito transtornos psiquiátricos, incluindo entre eles o TDAH e o TEA, 

identificou três grupos de transtornos inter-relacionados: um compreendendo 

transtornos caracterizados por comportamentos, um segundo compreendendo 

transtornos psicóticos e de humor, e um terceiro compreendendo os Transtornos do 

Neurodesenvolvimento de início precoce (TEA e TDAH) (Lee et al. 2019).  

Figura 5 Correlações genéticas e agrupamento entre oito transtornos psiquiátricos. Figura adaptada de 
Brainstorm Consortium 2019. 
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Também é possível testar o compartilhamento de bases genéticas entre dois 

fenótipos diferentes avaliando sua arquitetura poligênica através de PRS. Nesse caso, é 

possível detectar associações entre a carga de risco genético para uma característica, por 

exemplo, TDAH e outra característica como o TEA. Alguns estudos têm explorado essa 

perspectiva, com resultados apontando escores de risco derivados do TDAH associados 

com habilidades pragmáticas de linguagem (um traço fenotípico relacionado com TEA) 

(Martin et al., 2014) e sintomas de autismo em uma amostra populacional (Riglin et al., 

2020). 

 

1.2.4 Estudos de variantes raras e sequenciamento de exoma 

Apesar do enfoque no efeito das variantes genéticas comuns e seu papel na 

etiologia desses fenótipos, um crescente conjunto de evidências acerca do papel de 

variantes raras na fisiopatologia dos Transtornos do Neurodesenvolvimento sugere que 

esse tipo de variação genética, ainda que pouco estudada, não deve de forma alguma ser 

negligenciado. Como descrito anteriormente, a parcela da herdabilidade que pode ser 

explicada apenas com efeitos aditivos de variantes comuns tanto do TDAH quanto do TEA 

está muito aquém às estimativas de herdabilidade derivadas dos estudos com gêmeos 

(Demontis et al. 2019; Chang et al. 2013; Larsson et al. 2014). Desse modo, sugere-se que 

outros mecanismos genéticos mais complexos, os quais incluem o papel das variantes 

raras - incluindo, por exemplo, variantes do número de cópias (CNVs, do inglês copy 

number variants) e mutações de ponto de alto impacto funcional - possam estar atuando 

na susceptibilidade genética dos Transtornos do Neurodesenvolvimento (Purper-Ouakil et 
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al. 2011; Sanders et al. 2017; Höglund et al. 2019). A inclusão dessa fonte de variação 

pode futuramente aumentar significativamente as estimativas de herdabilidade 

molecular explicada como foi sugerido recentemente para medidas de índice de massa 

corporal e de altura (Wainschtein et al. 2019).  

Ainda assim, até a presente Tese o papel de variantes genéticas raras foi muito 

menos investigado no TDAH do que no TEA. Ao passo que inúmeros estudos já tenham 

implicado um conjunto de mais de 100 genes enriquecidos em variantes raras no TEA 

(Balicza et al. 2019; Ruzzo et al. 2019; Satterstrom et al. 2020), onde a coleção de genes 

implicados sugere importante papel de rotas biológicas relacionadas à função neuronal, 

esses esforços com relação ao TDAH ainda estão em suas etapas iniciais. As primeiras 

tentativas de abordar o papel das variantes raras na suscetibilidade ao TDAH 

concentraram-se no estudo de CNVs. Neste contexto, vários estudos sugeriram uma carga 

aumentada de CNVs grandes (normalmente> 500kb) entre os indivíduos com TDAH em 

comparação aos controles (Williams et al. 2010; Lesch et al. 2011; Ramos-Quiroga et al. 

2014; Martin et al. 2015).  

Apenas recentemente, a partir também de uma maior viabilidade financeira, a 

busca de variantes raras potencialmente envolvidas na susceptibilidade ao TDAH tem 

incluído também às análises de sequenciamento, especialmente o sequenciamento do 

exoma. Esse tipo de análise tem como intuito, através da identificação de outra classe de 

variantes raras (variantes de nucleotídeo único), sugerir o envolvimento de novos genes e 

novas rotas biológicas na etiologia dos Transtornos do Neurodesenvolvimento. 
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A detecção de variantes genéticas com baixa frequência alélica na população 

adiciona um grande nível de complexidade aos estudos genéticos, principalmente em 

relação à dificuldade de se obter poder estatístico adequado. Nesse sentido, estudos 

focados na análise de variantes raras utilizam estratégias adicionais considerando o 

impacto, a frequência e o agrupamento em genes de tais variantes (Wu et al. 2011; Lee et 

al. 2012). Em geral os estudos têm utilizado uma metodologia com enfoque em priorizar 

certos tipos de variantes, em sua maioria aquelas consideradas de alto impacto funcional. 

Variantes caracterizadas como de alto impacto envolvem variantes genéticas para as 

quais hipotetizamos um grande impacto no fenótipo como as variantes dos tipos: sem 

sentido (non-sense/stop gain), de mudança no quadro de leitura (frameshift), aquelas que 

afetam regiões de splicing, além de variantes de sentido trocado (missense) com grande 

efeito na proteína. Ainda, existe uma forte relação entre o impacto funcional de uma 

variante e a sua frequência alélica na população humana, onde a frequência das variantes 

deletérias é reduzida através do processo de seleção natural.  

Da mesma forma que os estudos avaliando o papel de variantes comuns na 

susceptibilidade dos transtornos, esses estudos também podem seguir hipóteses a priori, 

serem livres de hipóteses ou apresentarem um desenho híbrido. Até o momento, um 

número limitado de estudos utilizou o sequenciamento de exoma na busca de variantes 

raras, e os resultados obtidos revelaram poucas informações sobre as variantes raras e os 

genes associadas ao transtorno (Demontis et al. 2016; Zayats et al. 2016; Corominas et al. 

2018; Satterstrom et al. 2019; Al-Mubarak et al. 2020). Ainda assim, um excesso de 

variantes raras foi observado tanto em um conjunto predefinido de genes candidatos 

(Demontis et al. 2016), em genes identificados previamente em análises de família 
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(Corominas et al. 2018; Al-Mubarak et al. 2020) ou em um estudo livre de hipótese 

(Satterstrom et al. 2019). 
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Capítulo 2: Justificativa e Objetivos 

“…this is not a moment, it's the movement..” 

“…and I am not throwing away my shot…” 

 

Lin-Manuel Miranda 

In: Hamilton – My shot 
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2.1 Justificativa 

 Há um interesse social, científico e econômico notável em ampliar a 

compreensão e aperfeiçoar o tratamento de transtornos mentais, uma vez que eles 

podem ter graves impactos na vida dos pacientes afetados e de suas famílias. Desde 1960 

estamos cada vez mais cientes da importância dos fatores genéticos na etiologia dos 

transtornos do neurodesenvolvimento. As altas estimativas de herdabilidade para esses 

transtornos geraram uma grande expectativa de que seria relativamente simples 

identificar diferentes genes e variantes de risco associados. Após várias décadas de 

investigação, está evidente que a arquitetura genética relacionada a esses transtornos é 

extremamente poligênica. Entretanto, apesar do grande número de polimorfismos 

associados em diferentes genes, a parcela da variabilidade genética que pode ser 

explicada por essas associações ainda está muito aquém do esperado. 

Ao longo desses anos, seguindo os avanços técnicos e metodológicos na 

genética, muitas abordagens complementares foram desenvolvidas. Assim, ainda existe 

grande potencial para avançar nossa compreensão da etiologia dos Transtornos do 

Neurodesenvolvimento, englobando estudos de genes candidato, de variação comum no 

genoma, de identificação outros tipos de variantes, além de um repertório extenso de 

ferramentas estatísticas e bioinformática. 

Além da integração de diferentes fontes de evidência, uma perspectiva cada vez 

mais presente na tentativa de elucidar a complexa arquitetura genética dos transtornos 

psiquiátricos é a inclusão e avaliação de fatores relacionados à heterogeneidade clínica 

dos mesmos. Assim, utilizar diferentes abordagens que contemplem esses aspectos, tais 
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como o estudo de sintomas e características clínicas, incluindo as suas trajetórias, pode 

apontar para mecanismos neurobiológicos envolvidos na fisiopatologia dos transtornos. 

Nesse sentido, a presente tese se insere dentro desse contexto e utiliza 

diferentes abordagens genéticas e fenotípicas a fim de contribuir para o conhecimento do 

papel dos mecanismos moleculares subjacentes aos Transtornos do 

Neurodesenvolvimento.  

2.2 Objetivos 

 Dessa forma, nosso principal objetivo foi contribuir para os esforços no campo 

da genética psiquiátrica, buscando elucidar fatores associados à arquitetura genética de 

dois transtornos do neurodesenvolvimento (TDAH e TEA) e suas manifestações clínicas e 

possíveis influências pleiotrópicas entre eles por meio de diversas abordagens em 

genética molecular e estatística. Para isso, os objetivos específicos desta tese abordam 

duas grandes frentes. 

 1.    A primeira engloba os esforços de investigação de fatores genéticos comuns 

relacionados a aspectos etiológicos dos Transtornos do Neurodesenvolvimento, 

incluindo: 

1.1.  Testar a associação de uma variante genética de um gene candidato 

amplamente associado ao TDAH (ADGRL3) em duas amostras clássicas de transtornos do 

neurodesenvolvimento, homens com padrão persistente de TDAH e meninos com TEA, 

aferindo potenciais fatores genéticos compartilhados entre os fenótipos (Capítulo 3); 
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1.2.  Explorar em uma perspectiva genômica, se o risco genético baseado em 

variantes genéticas comuns para o TEA, indexado na forma escores de risco poligênico, 

está associado ao TDAH e sua manifestação clínica (Capítulo 4); 

1.3.  Identificar quais aspectos fenotípicos e de trajetória clínica do TDAH melhor 

refletem o componente genético compartilhado com outro transtorno do 

neurodesenvolvimento (Capítulo 4); 

 2.    Na segunda, buscamos avaliar possíveis contribuições de outros fatores que 

não variantes comuns, comumente relacionados a outros transtornos do 

neurodesenvolvimento, no substrato genético do TDAH. Em específico: 

2.1.  Realizar a análise exploratória por sequenciamento de exoma a fim de 

identificar variantes raras de alto impacto de indivíduos com a forma persistente do TDAH 

(Capítulo 5); 

2.2.  Caracterizar, através de padrões de expressão e enriquecimento funcional 

em vias biológicas, o papel dos genes com excesso de variantes raras identificados na 

análise de exoma (Capítulo 5); 

2.3.  Avaliar o papel de variantes comuns no conjunto de genes identificados pela 

análise de variantes raras, por meio de análises de sets gênicos, em duas grandes 

amostras independentes de indivíduos com TDAH e traços fenotípicos do transtorno na 

população (Capítulo 5). 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Capítulo 3 

ADGRL3 rs6551665 as a Common 

Vulnerability Factor Underlying Attention-

Deficit/Hyperactivity Disorder and Autism 

Spectrum Disorder 

NeuroMolecular Medicine (2019) 21:60–67 
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Capítulo 4 

Association of common genetic risk for 

autism spectrum disorder with ADHD core 

symptom severity and long-term persistence 

 

Manuscrito em preparação  

Prog. Neuro-Psychopharmacology Biol. Psychiatry 
 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Capítulo 5 

Rare variants suggest genes potentially 

affecting ADHD symptoms in a clinical setting 

and the general population 

 

Manuscrito em preparação 

Mol Psychiatry 
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Capítulo 6: Discussão e  

   Considerações Finais 

“…Pick up a pen, start writing 

I wanna talk about what I have learned 

The wisdom I have earned …” 

 

Lin-Manuel Miranda 

In: Hamilton – One last time 
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Discussão e Considerações Finais 
 

Os Capítulos anteriores (de 3 a 5) apresentam as discussões específicas acerca 

dos resultados apresentados em cada manuscrito incluído nesta Tese. Neste Capítulo 

abordamos aspectos mais gerais e contextualizados da presente Tese, com a finalidade de 

situar nossos resultados no estado-da-arte da genética dos Transtornos do 

Neurodesenvolvimento, oferecendo informações relevantes para avançar nossa 

compreensão da etiologia desses transtornos. 

A execução desta Tese se deu durante um período de grandes avanços no campo 

de estudo da contribuição genética para os transtornos psiquiátricos, principalmente no 

que tange ao desenvolvimento de análises genômicas em larga escala, utilizando dados 

de variantes comuns e também raras. Dessa forma, a construção da mesma seguiu a 

evolução do conhecimento acerca das bases biológicas dos transtornos e da 

implementação crescente de abordagens metodológicas complementares. Esse constante 

processo de aprimoramento do conhecimento é visível ao longo dos Capítulos 3 a 5, onde 

utilizamos um conjunto amplo dessas abordagens (estudos de gene-candidato, estudos 

de escores de risco poligênico, estudos de sequenciamento de variantes de raras) com o 

objetivo de identificar potenciais genes, rotas biológicas ou fatores pleiotrópicos que 

influenciam na apresentação e desenvolvimento do TDAH e do TEA.  

O tema central desta Tese, do qual todos os objetivos foram derivados, é o 

reconhecimento de que os Transtornos do Neurodesenvolvimento apresentam uma 

grande heterogeneidade clínica em vários níveis (sintomas, gravidade, comorbidades) e 
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que esta característica cria inúmeros desafios para a investigação científica relacionada 

aos transtornos. Nesse contexto, a presente Tese buscou auxiliar na construção de um 

entendimento da arquitetura genética dos Transtornos do Neurodesenvolvimento 

considerando que o estudo de subgrupos mais homogêneos e de endofenótipos podem 

ser de grande valia aos esforços que buscam detectar os componentes genéticos 

envolvidos na etiologia e na manifestação clínica associada ao TDAH e o TEA.  

A pesquisa apresentada ao longo desta Tese contribuiu com evidências para a 

literatura crescente acerca dos mecanismos moleculares subjacentes a dois transtornos, o 

TDAH e o TEA, defendendo que abordagens complementares (tanto na área molecular, 

quanto na área fenotípica) propiciam um maior entendimento da etiologia dos 

transtornos.  

Os primeiros resultados desta Tese (Capítulo 3) derivam da clássica abordagem 

de gene-candidato, demonstrando a associação de polimorfismos no gene ADGRL3 com o 

TDAH e também com o TEA. A escolha do ADGRL3 seguiu trabalhos prévios do grupo 

(Kappel et al. 2017), além de uma expressiva presença na literatura das bases genéticas 

do TDAH (Arcos-Burgos et al. 2010; Jain et al. 2012; Choudhry et al. 2012; Bruxel et al. 

2015; Martinez et al. 2016; Gomez-Sanchez et al. 2016; Acosta et al. 2016; McNeill et al. 

2020). Considerando as evidências acerca da relevância molecular do gene em múltiplas 

frentes (genética, fisiopatologia, fármaco, neuroquímica, sintomatologia) nossa 

abordagem foi voltada para a elucidação do papel do gene em mecanismos 

compartilhados dos Transtornos do Neurodesenvolvimento. Nosso estudo foi o primeiro 

a avaliar que ADGRL3 possa ser um gene com relevante importância a outros Transtornos 



 
 114 

do Neurodesenvolvimento, além do TDAH. Porém, a existência de efeitos pleiotrópicos 

para o gene já foi demonstrada previamente, especialmente em relação aos transtornos 

por uso de substâncias (Jain et al. 2007; Arcos-Burgos et al. 2012; Arcos-Burgos et al. 

2019). 

Nossos resultados sugerem que o gene ADGRL3 está implicado na arquitetura 

genética do TDAH e do TEA. Ao longo do Capítulo 3, discutimos possíveis rotas biológicas 

relacionadas à função deste gene e processos de neurodesenvolvimento, com ênfase na 

interação entre ADGRL3-FLRT3 e seu papel crucial no desenvolvimento e funcionamento 

das sinapses glutamatérgicas (O’Sullivan et al. 2012; 2014). Outro conjunto de evidências 

indireto, relacionado ao padrão de interação entre a ADGRL3 e outras proteínas pode 

também nos ajudar a entender a influência desse gene tanto no TDAH quanto no TEA. Foi 

sugerido que ADGRL3 também interage com proteínas da família SHANK (Kreienkamp et 

al. 2000), proteínas que conectam receptores de neurotransmissores, canais iônicos e 

outras proteínas de membrana às vias de sinalização da actina citoesquelética e acoplada 

da proteína G. Notavelmente, SHANK3 atua na formação de sinapses e maturação das 

espinhas dendríticas (Durand et al. 2012) e é um conhecido gene de risco para o TEA, 

especialmente pelo excesso de variantes raras identificadas e associadas com o 

transtorno (Uchino and Waga 2013; Stessman et al. 2017; Tammimies 2019; Satterstrom 

et al. 2020).  

Os dados do Capítulo 3, os quais foram também incluídos em uma meta-análise 

(Bruxel et al. 2020), e os importantíssimos achados do consórcio IMpACT (Rovira et al. 

2020) incitam uma discussão sobre as possíveis diferenças entre o TDAH na infância e na 
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fase adulta. Há muito algumas questões permeiam o estudo da genética do TDAH, se: 1) 

existem diferenças genéticas entre o TDAH em crianças e em adultos? 2) fatores 

genéticos podem diferir entre os indivíduos que persistem com o diagnóstico e aqueles 

que apresentam remissão dos sintomas com a idade? Os achados apresentados em 

Rovira et al. sugerem que existe uma base genética comum entre o TDAH na infância e o 

TDAH persistente em adultos, com alta correlação genética entre as duas formas (rG = 

0.81). Por outro lado, o mesmo estudo identificou que essa correlação, apesar de alta, é 

diferente de 1, sugerindo que existe uma parcela, ainda que pequena, de 

heterogeneidade genética entre o TDAH em crianças e adultos. Os achados apresentados 

no Capítulo 3, combinados à meta-análise apresentada no Apêndice (Bruxel et al. 2020), 

nos possibilitam hipotetizar que ADGRL3 faça parte dessa parcela de fatores de risco 

genéticos que são diferentes entre o TDAH em crianças e adultos, ou persistente versus 

remitente. 

Os transtornos psiquiátricos seguem classificações cuidadosamente elaboradas, 

que por sua vez se baseiam em vários perfis e apresentações de sintomas (APA 2013), 

porém é uma questão em aberto se as atuais classificações refletem uma estrutura 

semelhante no nível genético. Recentemente, alguns estudos têm sugerido a validade 

dessas classificações ao mostrar a sobreposição de fatores genéticos e mecanismos 

neurobiológicos entre transtornos distintos, apoiando, por exemplo, o agrupamento do 

TDAH dentro dos Transtornos do Neurodesenvolvimento (APA 2013; Brainstorm 

Consortium 2018; Lee et al. 2019).  
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Contribuindo para essa noção, é bem aceito que as características centrais de 

ambos TDAH e TEA - em particular desatenção e déficits sociais - se sobrepõem (Simonoff 

et al. 2008; Ronald et al. 2008; Kaat et al. 2013; Lai et al. 2014; Lecavalier et al. 2019; 

Ghirardi et al. 2019), e que parcialmente, essa sobreposição pode estar refletindo uma 

genética compartilhada subjacente (Taylor et al. 2015; Pinto et al. 2016; Ghirardi et al. 

2019). No Capítulo 4, abordamos a influência pleiotrópica entre a variabilidade genética 

associada ao TEA na manifestação clínica do TDAH. Nossa abordagem utilizou escores de 

risco poligênico derivados do mais recente GWAS de TEA (Grove et al. 2019), para 

investigar se existem fatores genéticos compartilhados entre os dois transtornos. 

Observamos que escores de risco representando fatores genéticos comuns associados ao 

TEA, estão associados com sintomas de TDAH e com a persistência do transtorno ao longo 

da vida adulta. Esses resultados podem estar refletindo que uma base genética comum 

aos Transtornos do Neurodesenvolvimento está relacionada com padrões de persistência 

e prejuízo decorrentes do TDAH ao longo da vida dos indivíduos. Assim como no Capítulo 

3, é possível que esses achados contribuam para o entendimento dos fatores genéticos 

diferenciais entre as trajetórias de persistência do TDAH persistente e o curso remitente 

(Rovira et al. 2020). 

A identificação de fatores genéticos específicos relacionados ao desenvolvimento 

dos transtornos psiquiátricos permanece uma questão em aberto e continua sendo um 

grande desafio na área. Até o presente momento, apesar dos esforços em angariar 

tamanhos amostrais cada vez maiores, o número de associações significativas ao nível 

genômico é ainda modesto tanto para o TDAH quanto para o TEA (Demontis et al. 2019; 

Grove et al. 2019). Inicialmente se tinha grande expectativa que os diversos GWAS 
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realizados na área, com tamanho amostral sempre crescente, seriam capazes de relevar 

grande parte dos fatores genéticos subjacentes. Infelizmente a proporção da 

herdabilidade explicada por estes ainda está muito aquém da herdabilidade estimada. No 

entanto, mais recentemente o uso de sequenciamento de genoma na busca pela 

herdabilidade perdida tem gerado boas perspectivas nessa área. Para a altura, por 

exemplo, estima-se que quando variantes comuns e também a variantes raras são 

analisadas em conjunto, aproximadamente toda a herdabilidade do fenótipo é explicada 

(Wainschtein et al. 2019).  

Similarmente, os efeitos decorrentes do envolvimento de variantes genéticas 

raras e de baixa frequência foram propostos para explicar parte da herdabilidade ainda 

desconhecida do TDAH (Demontis et al. 2016; Satterstrom et al. 2019). Para isso, são 

utilizadas técnicas de sequenciamento total do genoma ou de exoma (que captura éxons 

e algumas regiões não codificantes, como os limites íntron-éxon e regiões não 

traduzidas). No contexto dos Transtornos do Neurodesenvolvimento, esses estudos foram 

amplamente conduzidos no TEA (Satterstrom et al. 2020), porém o conhecimento acerca 

do papel de variantes raras na suscetibilidade ao TDAH está em seus estágios iniciais 

(Demontis et al. 2016; Zayats et al. 2016; Corominas et al. 2018; Al-Mubarak et al. 2020). 

Seguindo esta perspectiva, o Capítulo 5 da presente Tese acrescenta dados de 

um tipo de variação genética de alto impacto, porém pouca estudada, e que pode estar 

envolvido na etiologia do TDAH. Nossos achados apontam que variantes raras localizadas 

em genes com funções e expressão relevantes no sistema nervoso central estejam 

implicados na manifestação clínica do TDAH, em especial o domínio de desatenção. Nesse 
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estudo nós também demonstramos que as variantes raras identificadas seguem um 

padrão de enriquecimento em algumas rotas biológicas, notadamente aquelas 

relacionadas ao citoesqueleto e função microtubular. Mais estudos serão necessários 

para reiterar a participação desses sistemas e aumentar a compreensão dos mecanismos 

moleculares.  

Nossos esforços para identificar variantes raras associadas com características 

fenotípicas dos Transtornos do Neurodesenvolvimento foram focados no TDAH. No 

entanto, é importantíssimo ressaltar que nossos achados se somam a resultados de 

esforços similares no TEA (Satterstrom et al. 2019; Satterstrom et al. 2020). A coleção de 

genes implicados parece ser enriquecida para certas funções biológicas incluindo 

organização do citoesqueleto, sugerindo que variantes raras afetam mecanismos e rotas 

biológicas similares no TDAH e TEA. Esses processos biológicos são centrais para a função 

cerebral, portanto, não é surpreendente descobrir que seu envolvimento na etiologia nos 

Transtornos do Neurodesenvolvimento tem sido descrito repetidamente na literatura 

(Poelmans et al. 2011; Middeldorp 2016; Satterstrom et al. 2019; Satterstrom et al. 2020; 

Al-Mubarak et al. 2020). 

Os resultados dos Capítulos 4 e 5 dessa Tese foram obtidos através de esforços 

em larga escala para obtenção de dados genômicos de variantes comuns e raras, 

apoiando a continuação das varreduras genômicas e dos sequenciamentos de genoma na 

investigação da arquitetura genética dos Transtornos do Neurodesenvolvimento. Na 

última década, os estudos do tipo GWAS foram cruciais na descoberta de fatores 

genéticos associados aos mais diversos fenótipos psiquiátricos (Ripke et al. 2014; Wray et 
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al. 2018; Demontis et al. 2019; Grove et al. 2019). Apesar das dificuldades iniciais, com o 

passar do tempo, os consórcios responsáveis pela maioria dos estudos de varredura 

foram capazes de alcançar os grandes tamanhos amostrais necessários para identificar as 

associações genéticas estatisticamente significativas neste tipo de estudo. É inegável a 

contribuição dos GWAS para o atual conhecimento da genética psiquiátrica, e é inegável 

também que tal feito foi baseado na escolha de uma grande quantidade de dados e não 

necessariamente em um detalhamento fenotípico intenso. Ao passo que novas variantes 

genéticas e genes estavam sendo identificados, ficou claro que a validade dessas 

associações dependia também da qualidade do fenótipo analisado (Cai et al. 2020). A 

perspectiva atual tem mostrado que é cada vez mais importante aliar as duas frentes. 

Assim, apesar de que a estratégia de fenótipo mínimo tenha resultado em rapidez no 

angariamento das amostras, a caracterização fenotípica detalhada traz mais confiança 

nos achados, além de permitir a realização de análises mais profundas. Essa perspectiva é 

de suma importância e foi abordada, em diferentes níveis, em todos os Capítulos desta 

Tese. 

 A análise dos fatores genéticos envolvidos em fenótipos mais detalhados tem o 

potencial de aumentar o poder de detectar variantes associadas e fornecer informações 

importantes sobre fenótipos geneticamente semelhantes e sobre mecanismos biológicos 

subjacentes (Faraone et al. 2014; Hall & Smoller, 2010; Zhang et al. 2020). Nesta Tese, 

buscamos avaliar a influência de fatores genéticos na heterogeneidade fenotípica dos 

Transtornos do Neurodesenvolvimento, especialmente do TDAH, analisando os perfis de 

desenvolvimento do transtorno (Capítulo 3), sintomas (Capítulos 4 e 5), e trajetória ao 

longo da vida (Capítulo 4). Além disso, o conjunto de evidências relatados nesta Tese 
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apresenta resultados convergentes em algumas frentes. Nos Capítulos 3 e 4, nossos 

achados contribuem à literatura que sugere a existência de fatores genéticos 

compartilhados entre o TDAH e o TEA. Nos Capítulos 4 e 5, observamos que as 

associações de genes enriquecidos em variantes raras e de escores poligênicos de 

neurodesenvolvimento são mais expressivas no domínio de desatenção. Por último, nos 

Capítulos 3 (indiretamente) e 5 (diretamente), observamos que genes envolvidos nas 

rotas biológicas relacionados ao citoesqueleto parecem ser relevantes. Dentro desse 

panorama, os estudos apresentados nesta Tese mostram que investigações genéticas em 

fenótipos mais refinados e sobreposição genética entre características relacionadas 

podem fornecer informações valiosas, aumentando assim nossa compreensão das 

características psiquiátricas. 

Concluindo, nesta Tese, fornecemos evidências de fatores genéticos que afetam 

o desenvolvimento dos Transtornos do Neurodesenvolvimento, além de fatores que 

influenciam os sintomas do TDAH usando diferentes abordagens moleculares. Os novos 

genes e rotas biológicas apresentados nesta Tese podem indicar fatores de 

susceptibilidade aos Transtornos do Neurodesenvolvimento e suas características clínicas, 

contribuindo para o entendimento dos processos fisiopatológicos relacionados ao 

desenvolvimento destes transtornos. O conjunto de resultados apresentados reforça a 

perspectiva de que as estratégias das futuras investigações devem integrar os estudos de 

varredura genômica de variantes comuns e raras, além de priorizar um detalhamento 

fenotípico mais acurado (Marjoram et al. 2014; Visscher et al. 2017).  
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O constante aprimoramento de técnicas e o crescente número de achados 

relevantes à arquitetura genética dos transtornos psiquiátricos demonstra o quanto o 

campo vem se desenvolvendo rapidamente. Da mesma forma, o entendimento 

necessário da genética, do cérebro e do comportamento humano está intimamente 

relacionado a um trabalho constante, e principalmente cooperativo. Esta Tese buscou 

aliar todos esses componentes, facilitando a implementação de diversas análises e novas 

cooperações internacionais. Esperamos que o trabalho aqui desenvolvido sirva de base 

para muitos outros, continuando nossa missão de entender os mecanismos biológicos 

envolvidos nos Transtornos do Neurodesenvolvimento e objetivando futuras melhorias 

no reconhecimento, tratamento e qualidade de vida dos indivíduos afetados por estas 

condições.  
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Produção Científica Adicional 

“How do you write like tomorrow won't arrive? 

How do you write like you need it to survive? 

How do you write every second you're alive?” 

 

Lin-Manuel Miranda 

In: Hamilton – Non-stop 
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