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Resumo 

 

O Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH) inclui sintomas de desatenção, 

impulsividade e hiperatividade acometendo aproximadamente 5% das crianças em idade 

escolar e 2,5% dos adultos. Um dos mecanismos fisiopatológicos propostos para o TDAH é 

uma resposta disfuncional ao estresse. O eixo hipotalâmico-pituitário-adrenal (HPA) 

desempenha um importante papel na regulação dos neurotransmissores do sistema nervoso 

central e no comportamento, estando envolvido em funções relacionadas com atenção, 

emoção, aprendizado e memória. O receptor mineralocorticóide (MR) é o principal receptor 

envolvido no desencadeamento inicial da resposta ao estresse e tem um papel fundamental na 

modulação do eixo HPA. Por este motivo, o gene do MR (NR3C2) é um gene candidato para 

associação com o TDAH. Há evidências que o alelo Val do polimorfismo MRI180V (rs5522) 

esteja envolvido na vulnerabilidade a transtornos psiquiátricos e funções cognitivas. Nós 

testamos possíveis associações entre o MRI180V com o TDAH e com variáveis relacionadas 

em uma amostra brasileira de 478 pacientes adultos com TDAH e 597 doadores de sangue 

pareados quanto a variáveis demográficas. O polimorfismo MRI180V não está associado ao 

TDAH (χ² = 2.71, P = 0.26), mas portadores do alelo Val apresentaram escores mais elevados 

de desatenção (F = 5.5, P = 0.02) e de hiperatividade/impulsividade (F = 6.47; P = 0.01) 

comparados aos pacientes com TDAH não portadores do alelo. Apesar da viabilidade 

biológica desses resultados preliminares, estes devem ser vistos com cautela e aguardam por 

replicações. 
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Abstract 

 

Attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD) is a disorder of inattention, impulsivity, and 

hyperactivity which is prevalent in ~ 5% of school-aged children and persist in 2,5% of adults. 

One of the proposed pathophysiological mechanisms is a blunted stress response. The 

hypothalamus-pituitary-adrenal (HPA) axis plays an important role in the central nervous 

system neurotransmitters regulation and behavior, involved in biological functions such as 

attention, emotion, learning and memory. The mineralocorticoid receptor (MR) is the main 

receptor involved in the initial triggering of stress response. For this reason, the MR gene 

(NR3C2) is a candidate gene for association to ADHD. There is evidence that the Val allele of 

the MRI180V polymorphism (rs5522) is involved in the vulnerability to psychiatric disorders 

and cognitive functions. We tested the possible association between MRI180V with ADHD 

and comorbid psychiatric disorders in a Brazilian sample of 478 ADHD adult patients and 597 

matched blood donors. The MRI180V polymorphism was not associated with ADHD (χ² = 

2.71, P = 0.26), but carriers of the Val allele presented slightly higher inattention (F = 5.5, P 

= 0.02) and hyperactivity/impulsivity (F = 6.47; P = 0.01) scores compared to ADHD 

patients non-carriers. Despite of the biological plausibility of these findings, these preliminary 

results should be viewed with caution and wait for replications.  
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1.1. Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH) 

 

O Transtorno de Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH), conforme a quarta 

edição do Manual Diagnóstico e Estatístico de Doenças Mentais (DSM-IV), é um transtorno 

psiquiátrico caracterizado pela presença de seis ou mais sintomas de desatenção e/ou seis ou 

mais sintomas de hiperatividade/impulsividade, por no mínimo 6 meses, e prejuízo em pelo 

menos dois contextos ambientais diferentes (APA, 1994). Desde que foi descrito pela primeira 

vez por Still em 1902 (Still, 1902), o TDAH recebeu diversos outros nomes, como “lesão 

cerebral mínima”, “disfunção cerebral mínima”, “síndrome da criança hiperativa”, “reação 

hipercinética da infância”, “transtorno de déficit de atenção e hiperatividade”, dentre outros 

(Adler, 2008). Embora o TDAH tenha sido considerado, por algumas décadas, como um 

transtorno mais prevalente na América do Norte, sabe-se que este é um transtorno que ocorre 

em todo o mundo (Faraone e cols., 2003; Polanczyk e cols., 2007).  

Apesar de existir na literatura uma ampla variação em termos de prevalência do TDAH 

– decorrente principalmente das diferentes metodologias individuais empregadas - (Faraone e 

cols., 2006; Fayyad e cols., 2007; Polanczyk e cols., 2007), estudos de meta-análise apontaram 

uma prevalência do TDAH de 5,3% para crianças e adolescentes (Polanczyk e cols., 2007) e 

2,5% para os adultos (Simon e cols., 2009). Dessa forma, muitos adultos diagnosticados como 

tendo o transtorno, já apresentavam diagnóstico positivo, ou manifestavam alguns sintomas, 

quando crianças (Biederman e cols., 1997). Segundo Kessler e cols. (2006), 70% dos 

indivíduos que tiveram TDAH na infância alegaram que continuaram com o transtorno quando 

adultos. Histórico familiar de TDAH, comorbidades psiquiátricas e adversidades psicossociais 
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têm sido apontados como alguns fatores que contribuem para a persistência do transtorno em 

adultos (Biederman e cols., 1995). 

Paralelamente ao decréscimo na prevalência do TDAH em adultos, quando 

comparados com as crianças, há uma diferença na proporção de afetados quanto ao sexo. 

Enquanto que em amostras clínicas de crianças a proporção de afetados varia de 6 meninos 

para 1 menina até 9 meninos para 1 menina (Gittelman e cols., 1985; Weiss e cols., 1985, 

Arnold, 1996; Faraone e cols., 1998), em adultos a razão entre homens e mulheres é próxima 

de 1:1 (Wender e cols., 1985; Murphy e Barkley, 1996).  

Segundo o DSM-IV, o TDAH pode ser dividido em três subtipos clínicos de acordo 

com os sintomas apresentados pelo paciente. Quando apresenta seis ou mais sintomas do 

grupo de desatenção, o indivíduo é classificado como predominantemente desatento; quando 

apresenta seis ou mais sintomas do grupo de hiperatividade, como predominantemente 

hiperativo-impulsivo e se apresentar seis ou mais sintomas em cada um dos grupos, o 

indivíduo é considerado do subtipo combinado. Um estudo prévio envolvendo uma parcela da 

presente amostra revelou que 53,5% dos pacientes apresentavam o subtipo combinado do 

TDAH, 40% o subtipo predominantemente desatento e 6.5% o subtipo predominantemente 

hiperativo (Grevet e cols., 2006). As freqüências para cada subtipo estão de acordo com as 

relatadas na literatura (Millstein e cols.,1997; Murphy e cols., 2002). 

Enquanto os pacientes do subtipo combinado apresentam maiores índices de 

agressividade que o subtipo predominantemente desatento (Crystal e cols., 2001), estes 

últimos apresentam maior isolamento social e retraimento, bem como maiores taxas de 

depressão e ansiedade (Biederman, 1998; Pfiffner e cols., 2000). 
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1.2. Etiologia 

 

O TDAH tem uma etiologia multifatorial, ou seja, fatores genéticos e fatores 

ambientais interagem de maneira complexa para o seu desenvolvimento (Biederman, 2005). 

Estudos em gêmeos demonstraram uma herdabilidade média para o TDAH de 76% (Faraone e 

cols., 2005), caracterizando-o como sendo um dos mais herdáveis dentre os transtornos 

psiquiátricos. Neste sentido, estudos de ligação em famílias (Vegt e cols., 2009), varreduras 

genômicas de associação (GWAS) (Franke e cols., 2009) e estudos de genes candidatos 

(Faraone e Khan, 2006; Gizer e cols., 2009) têm buscado identificar e caracterizar genes de 

interesse (Albayrak e cols., 2008). Até o momento, as varreduras genômicas de associação em 

TDAH não detectaram nenhuma associação significativa após correção para comparações 

múltiplas, e apresentaram baixo grau de sobreposição de resultados (Lasky-Su e cols., 2008; 

Lesch e cols., 2008; Neale e cols., 2008; Sonuga-Barke e cols., 2008; Mick e cols., 2010; 

Neale e cols., 2010). 

Gizer e colaboradores (2009) - em uma ampla meta-análise da literatura sobre os 

estudos de associação envolvendo genes candidatos para o TDAH – identificaram associações 

significativas para vários genes: gene do transportador da dopamina (DAT1), gene do receptor 

D4 de dopamina (DRD4), gene do receptor D5 de dopamina (DRD5), gene do transportador 

de serotonina (5HTT), gene do receptor 1B de serotonina (HTR1B) e proteína associada ao 

sinaptossomo (SNAP25). Além disso, a heterogeneidade entre diferentes estudos foi 

significativa para associações entre TDAH e os genes DAT1, DRD4, DRD5, dopamina beta-

hidroxilase (DBH), receptor adrenérgico-alfa-2A (ADRA2A), 5HTT, triptofano hidroxilase 

(TPH2), monoamina oxidase A (MAOA) e SNAP25 (Gizer e cols., 2009). 
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Essa notável heterogeneidade de resultados obtidos em diferentes estudos de 

associação envolvendo um mesmo gene e fenótipo – e que não é exclusiva dos estudos 

envolvendo transtornos psiquiátricos - é decorrente não só das diferenças de metodologia 

empregadas entre os estudos, mas também da heterogeneidade alélica comum aos transtornos 

multifatoriais. Dessa forma, embora Gizer e cols. (2009) tenham encontrado associações 

significativas entre o TDAH e os genes supracitados, certamente existem outros genes de 

baixa penetrância associados ao transtorno que nunca ou raramente foram estudados, o que 

confere importância à necessidade de se estudar outros genes candidatos além dos 

classicamente averiguados. 

Além dos fatores genéticos, alguns fatores ambientais foram apontados como tendo 

influência no desencadeamento do transtorno. Complicações na gravidez e no parto, 

tabagismo, uso de álcool e de outras substâncias durante a gravidez e variáveis ambientais 

adversas na família são considerados fatores de risco importantes para o desenvolvimento do 

TDAH (Biederman, 2005; Button e cols., 2005; Bhatara e cols., 2006; Banerjee e cols., 2007). 

  

 

1.3. O fenótipo TDAH – personalidade e comorbidades 

 

Uma das perspectivas abertas pelos estudos de associação do tipo caso-controle é a 

exploração de fenótipos intermediários entre o efeito do gene e o transtorno mental 

propriamente dito. Na genética psiquiátrica, o termo mais usado para essas características é o 

de endofenótipos. Eles podem ser definidos como traços intermediários em uma cadeia de 

causalidade com origens genéticas, tendo por desfecho um transtorno multifatorial (Gunzerath 
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e Goldman, 2003). Esse tipo de investigação gera uma perspectiva para tentar minimizar a 

perda de poder estatístico gerada pela heterogeneidade fenotípica. Ou seja, pode ser mais fácil 

identificar o papel de um gene se trabalhado com um fenótipo mais diretamente relacionado à 

influência genética do que o diagnóstico em si.  

No presente estudo, a variável considerada como um possível endofenótipo é a 

personalidade. Em 1993, Cloninger e cols. propuseram um modelo para a estrutura e 

desenvolvimento da personalidade, o qual consta de dimensões de temperamento e de caráter. 

Segundo esse modelo, existem quatro dimensões de temperamento independentemente 

herdáveis e que se manifestam já nos primeiros anos de vida: procura por novidades, evitação 

de dano, dependência de recompensa e persistência. Por outro lado, as dimensões de caráter 

(auto-direcionamento, cooperatividade e auto-transcendência) amadurecem na idade adulta e 

são mais relacionados a um aprendizado introspectivo (Cloninger e cols., 2003). Há evidências 

de que as dimensões de personalidade estejam correlacionadas com subtipos do TDAH. Um 

estudo prévio envolvendo uma parcela da nossa amostra demonstrou que o subtipo combinado 

do TDAH está associado com maiores escores de procura por novidades e menores escores de 

cooperatividade que o subtipo desatento. Da mesma forma, maiores escores de desatenção 

estão associados com menor auto-direcionamento e maior evitação de dano (Salgado e cols., 

2009). 

 Outra perspectiva de redução da heterogeneidade fenotípica é a busca pelos chamados 

fenótipos refinados. Nesse contexto, poderia ser identificada a associação entre um 

polimorfismo e um subgrupo muito específico de pacientes. Comorbidade é o termo utilizado 

para designar a ocorrência de dois ou mais transtornos em um mesmo indivíduo (Rohde e 

Mattos, 2003). Os portadores de TDAH apresentam uma freqüência muito elevada de várias 
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comorbidades, tais como transtorno opositor desafiante, transtorno de personalidade anti-

social, depressão maior, transtorno bipolar, transtorno de uso de substâncias e múltiplas 

ansiedades (Grevet e cols., 2006). Assim, o refinamento do fenótipo TDAH em adultos pode 

ajudar a identificar fatores de vulnerabilidade específicos desse transtorno, os quais muitas 

vezes se sobrepõe aos das comorbidades associadas. 

 

 

1.4. A fisiologia do eixo hipotalâmico-pituitário-adrenal (HPA) 

 

O eixo hipotalâmico-pituitário-adrenal desempenha um importante papel na regulação 

dos neurotransmissores do sistema nervoso central e no comportamento, influenciando em 

questões tais como atenção, emoção, aprendizado e memória (Turner-Cobb, 2005; Marquez e 

cols., 2006). 

Diante de condições estimulatórias, como um desafio, por exemplo, os neurônios nos 

núcleos paraventriculares do hipotálamo secretam o hormônio liberador de corticotrofina 

(CRH) na circulação hipofisária. Na hipófise anterior, o CRH estimula a produção do 

hormônio corticotrofina (ACTH) que é lançado na circulação sistêmica para estimular a 

produção e liberação de cortisol a partir do córtex da adrenal. O controle inicial dos níveis de 

cortisol no sangue é mediado por 2 receptores, o receptor mineralocorticóide (MR), de alta 

afinidade e o receptor glicocorticóide, de baixa afinidade (GR). Diante de condições basais, os 

baixos níveis de cortisol no cérebro ocupam um número substancial de MR e alguns GR 

(devido à maior afinidade do cortisol pelo MR). Quando ocorre uma situação de estresse, o 

aumento repentino da biodisponibilidade de cortisol satura rapidamente os MR ainda 
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disponíveis. Dessa forma, os GR se ligam ao cortisol principalmente quando os MR já estão 

saturados (de Kloet e cols., 2005). O cortisol elevado no plasma começa imediatamente a 

interagir com os receptores corticóides (mineralocorticóide e glicocorticóide) para inibir a via 

de resposta ao estresse (Talge e cols., 2007). Assim, os corticóides exercem uma 

retroalimentação na regulação do eixo HPA em vários níveis, incluindo a hipófise, hipotálamo 

e estruturas límbicas como o hipocampo (de Rijk, 2009).  

Normalmente, quando os níveis de cortisol sanguíneo decrescem, através de regulação 

por retroalimentação negativa do eixo HPA por meio da liberação de CRH e ACTH na 

hipófise e hipotálamo, o eixo HPA consegue manter os níveis de cortisol estáveis.  

 

 

1.5. O TDAH e a resposta ao estresse 

 

Recentemente, o eixo HPA tem sido apontado como uma variável a ser estudada dentro 

do TDAH (van West e cols., 2009; Ma e cols., 2011). Tem-se sugerido que indivíduos com 

TDAH apresentam uma resposta imprópria ao estresse (King e cols., 1998; Ma e cols., 2011). 

O nível de cortisol basal tanto em crianças (Ma e cols., 2011) quanto em adultos 

(Lackschewitz e cols., 2008) com TDAH é significantemente menor do que em indivíduos 

normais. Esses níveis podem ser ainda menores em crianças do subtipo hiperativo/impulsivo 

do TDAH (Blomqvist e cols., 2007; Ma e cols., 2011). Esses baixos níveis de cortisol no 

TDAH poderiam refletir a sub-reatividade do HPA (Ma e cols., 2011) ou um limite de 

detecção elevado diante de agentes estressores (Kariyawasam e cols., 2002). A variação 
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genética é responsável por grande parte desta variabilidade na resposta ao estresse (de Rijk, 

2009). 

 

 

1.6. O receptor mineralocorticóide (MR) 

 

O receptor mineralocorticóide é um dos principais envolvidos no controle e modulação 

da secreção de cortisol. Está presente nos órgãos periféricos que são alvo da aldosterona 

(glândulas sudoríperas, cólon distal, rins e glândulas salivares), atuando na regulação da 

homeostase de sal no organismo. O receptor também está presente nas áreas límbicas do 

cérebro, onde possui uma alta afinidade pelo cortisol, um glicocorticóide responsável pelas 

respostas fisiológicas relacionadas ao estresse (Reul e de Kloet, 1985; de Kloet e cols., 2005; 

de Rijk e cols., 2008). Além disso, sabe-se que em condições como estresse e envelhecimento, 

a expressão de mRNA dos MR no hipocampo é diminuída (Schmidt e cols., 2003; Noorlande 

e cols., 2006). 

Quando existe um desbalanço entre as funções do receptor mineralocorticóide em 

relação ao dos receptores glicocorticóides, ocorre um prejuízo na sinalização mediada pelo 

cortisol com as estruturas que controlam o aprendizado, memória e comportamento durante o 

desafio (de Kloet e cols., 2005; 2007). Quanto às funções cognitivas, estudos em animais têm 

demonstrado que os MR estão envolvidos na interpretação de novas informações (Oitzl e de 

Kloet, 1992; Sandi e Rose, 1994; Berger e cols., 2006), recuperação da memória (Yau e cols., 

1995; Conrad e cols., 1997), e aprendizado visoespacial (Yau e cols., 1995; Douma e cols., 

1998; Yau e cols., 1999). Em homens, o bloqueio de MR por meio de um antagonista 
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acarretou prejuízo na atenção seletiva, memória visoespacial e flexibilidade mental (Otte e 

cols., 2007). 

O mecanismo de ação do receptor mineralocorticóide ainda não é totalmente conhecido 

(Rashid e Lewis, 2005). O que se conhece desse mecanismo até o momento deriva do modelo 

de ação do hormônio esteróide (Rashid e Lewis, 2005). O cortisol circula pelo sangue através 

de globulinas ligantes de corticóides, entra na célula por difusão simples e se liga aos 

receptores corticóides (mineralocorticóide e glicocorticóide) no citoplasma e no núcleo. A 

interação do cortisol com os receptores resulta na dimerização e mudanças conformacionais, 

aumentando a afinidade desse complexo por sequências no DNA chamadas elementos de 

resposta a corticóides (sequências de nucleotídios semi-palindrômicos separados entre si por 

três bases nucleotídicas). Receptores ativados de mineralocorticóides, glicocorticóides, 

progesterona e andrógenos compartilham o mesmo elemento de resposta. Uma vez que o 

cortisol se liga ao elemento de resposta, esse complexo induz mudanças na transcrição de 

genes alvos, na tradução de mRNA em novas proteínas e na função celular geral (Rashid e 

Lewis, 2005). Recentemente, foi descrito um papel desse receptor na mediação de sinapses 

excitatórias, localizado na membrana celular de neurônios do hipocampo (isto é, uma 

localização adicional à citoplasmática e nuclear descrita acima) onde mediaria efeitos rápidos 

e transitórios na estimulação (Haller e cols., 2008).  

A extensa variabilidade na resposta ao estresse pode em princípio, e pelo menos em 

parte, ser explicada pelas variantes gênicas funcionais do receptor mineralocorticóide, as quais 

modulam não só os níveis basais de cortisol e as respostas do eixo HPA, mas também 

influenciam nas respostas autônomas como, por exemplo, o aumento dos batimentos cardíacos 

(de Rijk e cols., 2006, 2008). 
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1.7. O gene do receptor mineralocorticóide (NR3C2) e o polimorfismo MRI180V 

 

 O gene do receptor mineralocorticóide está localizado no cromossomo 4q31.1 e sua  

região codificante é formada pelos éxons 2-9. Estudos de varredura genômica identificaram a 

região genômica do gene NR3C2 como relevante para inteligência (Pan e cols., 2011) e para a 

gravidade do tabagismo (Berrettini e cols., 2008). Dentre os vários polimorfismos descritos 

especificamente para este gene (Arai e cols., 2003, Zennaro e Lombes, 2004), o SNP 

MRI180V (rs5522) é o mais estudado. Esse polimorfismo está localizado no éxon 2 do gene 

NR3C2 e caracteriza uma transição A>G, acarretando uma mudança de aminoácido de 

Isoleucina (ATT) para Valina (GTT) no códon 180 (de Rijk e cols., 2006). Estudos in vitro 

demonstraram que o alelo Val do polimorfismo MRI180V condiciona uma perda de função 

(Arai e cols., 2003; de Rijk e cols., 2006). 

 Os indivíduos que possuem o alelo Val têm níveis aumentados de batimentos cardíacos 

e maior biodisponibilidade de cortisol no plasma (de Rijk e cols., 2006). O alelo Val também 

foi associado com respostas do sistema nervoso autonômo e do sistema endócrino aumentadas 

diante de um estresse agudo (de Rijk e cols., 2006), com menor expressão gênica de MR 

induzida por cortisol (Arai e cols., 2003; de Rijk e cols., 2006), com sintomas depressivos 

geriátricos (Kuningas e cols., 2007), neuroticismo (de Rijk e cols., 2011) e com déficits de 

aprendizagem de recompensa (Bogdan e cols., 2010). 

Assim, a função do polimorfismo MRI180V remete à hipótese de que a variação 

genética desse receptor possa atuar na gênese de alguns transtornos psiquiátricos, notadamente 

quando envolvem sintomas de ansiedade e depressão.  
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2.1. Justificativa 

 

Além das características principais do TDAH (desatenção, hiperatividade e 

impulsividade), freqüentemente o indivíduo afetado também tem prejuízos no desempenho 

acadêmico, relacionamentos familiar e social, ajustamento psicossocial e trabalho (Rohde e 

Mattos, 2003). Em mais de 50% dos casos existem comorbidades relacionadas com 

transtornos da aprendizagem, transtorno de conduta, abuso de substâncias e de álcool, e 

transtornos do humor e de ansiedade (Jensen e cols. 1997; Souza e cols. 2001). Essas 

comorbidades muitas vezes acabam sendo negligenciadas em estudos de associação com 

genes candidatos. Tendo em vista que os transtornos relacionados à ansiedade e depressão são 

comorbidades freqüentes no TDAH, que ambas comorbidades possuem uma herdabilidade 

compartilhada, e que potencialmente compartilham uma suscetibilidade relacionada ao 

controle genético da resposta aos fatores ambientais adversos (Kendler e cols., 1987), é 

possível que genes relacionados com essas comorbidades também estejam implicados na 

suscetibilidade ao TDAH. 

O HPA é o componente central do sistema de resposta ao estresse, sendo responsável 

tanto pelo controle do ritmo circadiano, quanto pela reatividade ao estresse (de Kloet e cols., 

2005). Recentemente, foi descrita uma função para o eixo HPA no TDAH (van West e cols., 

2009; Ma e cols., 2011). Além disso, há evidências de que o alelo Val do polimorfismo 

MRI180V esteja envolvido na vulnerabilidade à depressão (Kuningas e cols., 2007) e a 

funções cognitivas (Otte e cols., 2007; Bogdan e cols., 2010). Uma vez que o MR é o principal 

receptor envolvido no desencadeamento da resposta ao estresse e na regulação do eixo HPA, o 

gene NR3C2 torna-se um candidato natural à associação com o TDAH e com comorbidades 
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relacionadas. No entanto, o papel de polimorfismos no gene NR3C2 nunca foi investigado no 

TDAH, justificando-se seu estudo. 
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2.2. Objetivos 

 

Geral 

 

O objetivo geral deste trabalho é verificar a associação do polimorfismo MRI180V do 

gene NR3C2 com o TDAH em adultos e variáveis clínicas relacionadas. 

 

 

Específicos 

 

1. Investigar se há diferenças entre as freqüências alélicas e genotípicas do polimorfismo 

MRI180V entre pacientes com TDAH e controles; 

 

2. Analisar se há associações entre o polimorfismo estudado e a gravidade do TDAH, 

dimensões de personalidade e comorbidades psiquiátricas. 

 

 



 22

2.3. Aspectos Éticos 

 

Todos os pacientes com TDAH e controles assinaram um termo de consentimento 

informado (ANEXO A e B), os quais foram aprovados pelo Comitê de Ética e Pesquisa do 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre (ANEXOS C e D).  
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ABSTRACT 

Attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD) is a disorder of inattention, impulsivity, and 

hyperactivity which is prevalent in ~ 5% of school-aged children and persist in 2,5% of adults. 

One of the proposed pathophysiological mechanisms is a blunted stress response. The 

mineralocorticoid receptor (MR) is the main receptor involved in the initial triggering of stress 

response. For this reason, the MR gene (NR3C2) is a candidate gene for association to ADHD. 

There is evidence that the Val allele of the MRI180V polymorphism (rs5522) is involved in 

the vulnerability to psychiatric disorders and cognitive functions. We tested the possible 

association between MRI180V with ADHD and comorbid psychiatric disorders in a Brazilian 

sample of 478 ADHD adult patients and 597 matched blood donors. The MRI180V 

polymorphism was not associated with ADHD (χ² = 2.71, P = 0.26), but carriers of the Val 

allele presented slightly higher inattention (F = 5.5, P = 0.02) and hyperactivity/impulsivity 

(F = 6.47; P = 0.01) scores compared to ADHD patients non-carriers. Despite of the 

biological plausibility of these findings, these preliminary findings should be viewed with 

caution and wait for replications.  

 

Keywords: ADHD, mineralocorticoid receptor, MRI180V, cortisol, stress. 
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INTRODUCTION  

   

The hypothalamus-pituitary-adrenal (HPA) axis is the central component of the stress 

system and is responsible for the control of the circadian rhythm and stress reactivity (de Kloet 

et al., 2005). HPA axis produces a cascade of hormones which results in cortisol secretion 

from the adrenal glands (Lovallo and Thomas, 2000). Thus, an improper HPA axis regulation 

is a vulnerability factor predisposing for disease (de Rijk, 2009). Compelling evidence 

suggests that the HPA axis is involved in major depressive (Rybakowski and Twardowska, 

1999; Holsboer, 2001; Deshauer et al., 2003) and in anxiety disorders (Hastings et al., 2009). 

More recently, a role for HPA axis in attention-deficit hiperactivity disorder (ADHD) has been 

proposed (van West et al., 2009; Ma et al., 2011). ADHD is a disorder of inattention, 

impulsivity, and hyperactivity which is prevalent in ~ 5% of school-aged children (Faraone et 

al., 2006; Fayyad et al., 2007; Polanczyk et al., 2007) and persist in 2,5% of adults (Simon et 

al., 2009).The level of cortisol both in children (Ma et al., 2011) and adults (Lackschewitz et 

al., 2008) with ADHD was shown to be significantly lower than in normal individuals. This 

level can be even lower in children of the hyperactivity/impulsivity subgroup of ADHD 

(Blomqvist et al., 2007; Ma et al., 2011).  

The mineralocorticoid receptor (MR) is involved in the onset of HPA regulation and 

stress response (de Kloet et al., 1998). It is present in the kidney cells, controlling the salt 

homeostasis which are aldosterone selective (de Kloet et al., 2000), and in brain, especially 

hippocampus, regulating the basal activity of the HPA and setting the threshold of activation 

of stress responsiveness (de Kloet et al., 1998; de Rijk et al., 2006).  Although MR binds 

cortisol and aldosterone with similar affinity (Reul and de Kloet, 1985; Funder, 2004), brain 
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MR is mainly exposed to cortisol, which circulates at up to 1000-fold excess to aldosterone 

(de Rijk et al., 2006). MR is involved in anxiety and cognitive function (de Kloet et al., 2003). 

The blockade of MR with spironolactone (a MR-antagonist) in healthy men impairs several 

aspects of cognition, including selective attention (Otte et al., 2007). 

The MR gene (NR3C2) is located on chromosome 4q31.1, with its coding region being 

formed by exons 2-9 (de Rijk et al., 2008). Common gene variants have been associated with 

several changes in HPA axis reactivity (de Rijk, 2009), including two MR polymorphisms: the 

MR-2G/C (rs2070951) and the MRI180V (rs5522). There is evidence that MRI180V is 

involved in the vulnerability for psychiatric disorders (Kuningas et al., 2007) and cognitive 

functions (Bogdan et al., 2010). This SNP is an A-G transition in exon 2 of the gene, at codon 

180, resulting in an Isoleucine to Valine change (de Rijk, 2009). In vitro studies demonstrated 

that Val allele (MR 180V) implies a loss of function using cortisol as ligand (Arai et al., 2003; 

de Rijk et al., 2006). The Val allele has also been associated with heightened endocrine and 

autonomic responses to acute stress (de Rijk et al., 2006), diminished cortisol-induced MR 

gene expression (Arai et al., 2003; de Rijk et al., 2006), geriatric depressive symptoms 

(Kuningas et al., 2007) and reward learning deficits (Bogdan et al., 2010). 

Despite the evidence suggesting the involvement of MR in attention and cognition 

processes (Otte et al., 2007; Bogdan et al., 2010), the role of MR polymorphisms in ADHD 

has never been investigated. This study tests the possible association between MRI180V with 

ADHD and comorbid psychiatric disorders. 
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MATERIAL AND METHODS 

Sample 

 

The ADHD sample included 478 adult patients that were recruited in the ADHD 

outpatient Program of the Clinical Hospital of Porto Alegre (HCPA). The mean age of the 

ADHD sample was 34 years (± 11.2). The inclusion criteria were: a) Native-Brazilian of 

European descent; b) age 18 years or older and c) fulfillment of DSM-IV diagnostic criteria 

for ADHD (American Psychiatric Association, 1994), both currently and during childhood. 

The exclusion criteria were: a) evidence of clinically significant neurological diseases that 

might affect cognition (e.g., delirium, dementia, epilepsy, head trauma, multiple sclerosis); b) 

current or past history of psychosis and c) intelligence quotient (IQ) ≤ 70 (Kaplan et al., 1991).  

The control sample was composed of 597 blood donors recruited in the same hospital 

where patients were ascertained. The inclusion criteria were being native-Brazilian of 

European descent and having age 18 years or older. The control sample was matched to the 

ADHD patients regarding age, sex, educational level (years of formal schooling), 

socioeconomic status and marriage status.  The exclusion criteria for controls were the same 

used for the patients (as mentioned above) added to the fulfillment of DSM-IV ADHD 

diagnosis (American Psychiatric Association, 1994). 

The population from Southern Brazil, where this study was performed, is mainly of 

European descent (Salzano and Bortolini, 2002), and no significant population structure was 

found in the European derived population of Rio Grande do Sul (Zembrzuski et al., 2006). The 

interethnic admixture estimates show that individuals from southern Brazil present an almost 
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exclusively European ancestry (94%) (Santos et al., 2010), making population stratification 

unlikely to occur in this situation (Hutchison et al., 2004).  

  All subjects (patients and controls) signed an informed consent approved by the Ethics 

Committee of the HCPA.  

 

 

Diagnostic procedures 

 

The same protocol was applied to patients and controls. The presence of ADHD and 

comorbidities diagnoses were evaluated through the following semi-structured interviews: (a) 

K-SADS-E (Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children-

Epidemiologic Version), adapted to adults, for ADHD and ODD (Mercadante et al., 1995; 

Grevet et al., 2005); (b) SCID-IV-R (Structured Clinical Interview for DSM-IV) for the Axis I 

psychiatric comorbidities (First et al., 1998), and (c) M.I.N.I (Mini-international Psychiatric 

Interview) for the diagnoses of conduct and antisocial personality disorder (Sheehan et al., 

1998). The estimated IQ scores were obtained from the vocabulary and block design subtests 

of the Wechsler Adult Intelligence Scale - Revised (WAIS-R) (Wechsler, 1981) administrated 

by a trained psychologist. The severity of current ADHD and ODD symptoms was assessed by 

the Portuguese version of the Swanson, Nolan and Pelham Rating Scale-version IV (SNAP-

IV) (Swanson, 1992). Temperament dimensions (novelty seeking, harm avoidance, reward 

dependence and persistence) were evaluated using the temperament and character inventory 

(TCI) (Cloninger et al., 1993; 1994). A more detailed description of the ascertainment 
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methods and psychiatric profile of the ADHD sample is described elsewhere (Grevet et al. 

2006; Fischer et al. 2007; Kalil et al. 2008; Karam et al. 2009).  

 

Laboratory methods 

 

The DNA was extracted from peripheral blood according to the salting out procedure 

(Lahiri and Nurnberger, 1991) and standardized (1:10).  The SNP rs5522 in the MR gene was 

genotyped applying the TaqMan technology on an ABI7500 system (Applied Biosystems, 

Foster City, CA, USA) with the following assay-ID: C_12007869_20. The standard PCR 

reaction was carried out using TaqMan Genotyping PCR Master Mix reagent kit according to 

the manufacturer’s instructions. Reference sequences and SNP rs-number were obtained from 

the National Center for Biotechnology Information (NCBI) database    

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/). 

 

 

Statistical analysis 

 

 The genotype and allele frequency comparisons between ADHD patients and controls 

were performed with the Chi-square test. The association with the presence of comorbidities 

with considerable frequency in our sample (major depressive disorder, bipolar disorder, 

generalized anxiety disorder, obsessive-compulsive disorder, anti-social personality disorder, 

nicotine dependence, alcohol dependence and drug dependence) was also tested by chi-square. 



 31

Continuous variables (SNAP and TCI scores) were analyzed by ANOVA. All analyses were 

carried out in the PASW v.18.0 statistical package software.  

The Bonferroni procedure was applied considering the pattern of correlations between 

the variables included in the study, since independence between variables is an assumption for 

such corrections. The variance in the “outcome” variables could be ascribed to five main 

factors: (a) ADHD case-control; (b) presence of internalizing comorbidities (major depressive 

disorder, generalized anxiety disorder and obsessive-compulsive disorder); (c) presence of 

externalizing comorbidities (bipolar disorder, antisocial personality disorder and substance use 

disorders); (d) SNAP-IV scores and (e) temperament. Therefore, the number of independent 

comparisons to correct for was 5 and the p value set at 0.01. 

 

RESULTS 

Genotype and allele frequencies of the MRI180V polymorphism in ADHD patients 

and controls are presented in Table 1. Both samples are in Hardy–Weinberg equilibrium 

(patients: χ²=0.13; P=0.93; control subjects: χ²=0.06; P=0.96). The frequencies of the 

MRI180V genotypes (χ² = 2.71; P = 0.26) and alleles (χ² = 2,45; P = 0,11) among patients and 

controls did not differ. The Val allele frequency in our control sample (12.1%) was similar to 

those reported in other European derived control groups, varying from 12% (de Rijk et al., 

2006) to 14% (Kuningas et al., 2007). Because of the low allele frequency of the homozygote 

Val/Val genotype (0.8%), the heterozygous Iso/Val and homozygous Val/Val genotypes were 

combined for testing association with SNAP and TCI (Table 2) scores and with the presence 

of comorbidities (Table 3). There were no significant genotypes differences in any phenotype 

beyond the established 0.01 significance level. However, suggestive evidences with borderline 
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associations for higher severity of inattention and hyperactivity/impulsivity were observed 

(Table 2) for adult ADHD patients carrying the Val allele of the MRI180V polymorphism 

compared to ADHD patients non-carriers. 

 

DISCUSSION 

This is as far as we know the first association study between the NR3C2 gene and 

ADHD. The MRI180V polymorphism was not associated with ADHD, but carriers of the Val 

allele presented slightly higher inattention and hyperactivity/impulsivity scores. 

We hypothesized that the MRI180V could be involved in ADHD predisposition, 

because it has been suggested that ADHD subjects have an impaired response to stress (King 

et al., 1998; Ma et al., 2011). Moreover, due to the findings of Kuningas and colleagues 

(2007), we hypothesized that ADHD adult carrying the Val allele of the MRI180V might 

present an improper cortisol-inducing response to stress. The borderline, suggestive 

association between inattention and hyperactivity/impulsivity scores and ADHD carriers of the 

Val allele might be consistent with the findings of Otte and colleagues (2007) in which 

blockade of MR impaired several aspects of cognition, such as selective attention. As well as 

Val allele carriers cells showed loss of function using cortisol as ligand in in vitro studies 

(Arai et al., 2003; de Rijk et al., 2006), ADHD subjects with the homozygote Val/Val or with 

the heterozygote Iso/Val genotypes might have a lower cortisol-induced MR gene expression 

and consequent greater impairment in attention tasks than non-carriers.  

The modulation of the stress response as well as of the HPA axis, not only in ADHD, 

but also in the healthy population, is influenced by many genetic and environmental factors 

(El Hage et al., 2009; Gillespie et al., 2009). For example, the cortisol level is influenced – 
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among other factors - by variation in other genes, such as the polymorphism MR-2G/C (Muhtz 

et al., 2010) and polymorphisms in the GR gene (de Rijk, 2009).  

Our borderline association findings with ADHD severity should be viewed with 

caution, considering both the small effect in SNAP-IV scores, and the fact that several 

variables that were tested (personality and comorbid psychiatric disorders) were not 

associated. In addition, previous GWAS findings in ADHD have not detected a signal in the 

NR3C2 region. On the other hand, this finding might justify a more detailed analysis in this 

genome region, considering the potential relevance of this candidate gene, which probably 

demands more attention. Interestingly, this genome region has been identified as relevant in 

other GWAS studies, such as for intelligence (Pan et al., 2011) and tobacco use (Berrettini et 

al., 2008). Single gene association studies are frequently viewed with skepticism, since they 

are potentially prone to the selective publication of positive findings, which are frequently not 

replicated afterwards. Our publications are extremely cautious in this respect and focused on a 

small number of genes and polymorphisms. The focus is on candidate genes for which there 

are positive findings in meta-analysis, and in this case we publish both positive and negative 

findings (Grevet et al., 2007; de Cerqueira et al., 2010), including response to treatment 

(Contini et al., 2010a,b) in this Brazilian sample. Therefore, the decision to study the NR3C2 

gene is an exception to this rule, motivated by the wish to study for the first time specifically 

this gene which codifies the main receptor involved in the initial triggering of stress response 

(de Rijk et al. 2006). 

Taken together, findings presented are preliminary and provide only suggestive 

evidence for a possible role of NR3C2 in ADHD severity. A more detailed analysis of the 

gene, including other polymorphisms is also necessary.  
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Table 1. Genotype and allele frequencies of the MRI180V polymorphism in adult ADHD 
subjects and controls 
  ADHD  Controls   Analysis 
  (n = 478)  (n = 597)     
  Mean (±SD)  Mean  (±SD)  χ² P 

          
MRI180V genotype  n %  n %    

          
Iso/Iso  388 81.2  461 77.2   2.71  0.26 
Iso/Val  86 18.0  128 21.5    
Val/Val  4 0.8  8 1.3    
          

Allele frequencies  n %  n %    
          
Iso  862 90.2  1050 87.9  2.45 0.11 
Val  94 9.8  144 12.1    
          

ADHD – attention-deficit/hyperactivity disorder 
1 Continuity correction was applied for the tests. 
2 The number of  missing values may differ for each analysis 
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Os aspectos mais específicos referentes aos resultados obtidos nesta dissertação foram 

discutidos no artigo científico (capítulo 3). No presente capítulo serão mencionados alguns 

aspectos mais gerais deste trabalho que não puderam ser incluídos nos artigos. 

Nossa hipótese inicial era de que o polimorfismo MRI180V estaria associado ao 

TDAH, devido às evidências de que o eixo HPA de pacientes com TDAH desempenharia uma 

resposta inadequada a eventos de estresse (Lackschewitz e cols., 2008; van West e cols., 2009; 

Ma e cols., 2011). Tendo em vista que o MRI180V está envolvido ativamente na regulação do 

eixo HPA (de Rijk e cols., 2006), polimorfismos neste gene são claros candidatos ao 

desencadeamento do TDAH. Nossos resultados, entretanto, não corroboram a hipótese inicial. 

Não há diferenças estatisticamente significativas no que se refere à associação caso-controle. 

Por outro lado, houve uma associação significativa, porém fraca, entre medidas de desatenção 

e de hiperatividade/impulsividade com adultos com TDAH portadores do alelo Val em relação 

a adultos com TDAH não portadores.  

Estamos cientes de que a variabilidade da resposta ao estresse é multifatorial (El Hage 

e cols., 2009; Gillespie e cols., 2009). Dessa forma, existem outros polimorfismos nos genes, 

como os presentes nos receptores GR e MR (de Rijk, 2009), que também podem influenciar 

este transtorno e a própria manutenção do eixo HPA (de Rijk e cols., 2011) que necessitam ser 

estudados em conjunto com o MRI180V em amostras de pacientes TDAH. Além disso, um 

dos genes mais estudados quanto à suscetibilidade ao estresse, depressão e traços da 

personalidade envolvidos com ansiedade é o gene do transportador da serotonina (5-HTT) 

(Anguelova e cols., 2003; Kuzelova e cols., 2010). Dentre as associações positivas entre genes 

candidatos ao TDAH descritas na meta-análise de Gizer e cols. (2009) (Ver em Capítulo 1), 

encontra-se esse gene. Um polimorfismo de deleção/inserção (5-HTTLPR) mostrou-se 
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funcional (Nakamura e cols., 2000). Em um estudo prévio envolvendo uma parcela da 

presente amostra de adultos foi verificada associação entre o alelo S do 5-HTTLPR e maiores 

escores de desatenção, procura por novidades e dependência a drogas (Grevet e cols., 2007). 

Diante da importância que o 5-HTTLPR tem dentro da vulnerabilidade ao estresse, depressão 

e ansiedade, o nosso grupo continua estudando mais detalhadamente esse gene, porém ainda 

não há dados suficientes para a inclusão nessa dissertação. Uma perspectiva é a análise 

envolvendo possíveis interações entre polimorfismos dos dois genes. Além disso, uma 

possibilidade interessante é o estudo de possíveis interações com variações genéticas nos 

genes alvo dos receptores esteróides. 

Estudos de associação que envolvem um único gene precisam ser vistos com cautela, 

uma vez que são potencialmente sujeitos à publicação seletiva dos achados positivos, muitos 

dos quais não são replicados posteriormente. Os trabalhos do nosso grupo buscam publicar 

tanto os resultados positivos, quanto negativos, evitando assim esse risco. A decisão de estudar 

pela primeira vez o NR3C2 partiu de uma hipótese motivada especificamente porque este gene 

codifica o principal receptor envolvido no desencadeamento inicial da resposta ao estresse (de 

Rijk e cols., 2006). Tendo em conta esse resultado instigante, estamos buscando parcerias 

científicas para replicar esse achado em outras amostras de adultos com TDAH. A 

confirmação do papel desse gene só virá idealmente quando, além da eventual replicação dos 

dados, tivermos um número de estudos suficiente para a realização de uma meta-análise com 

resultado positivo. Vale destacar que estudos de varredura genômica identificaram a região 

genômica do gene NR3C2 como relevante para a inteligência (Pan e cols., 2011) e para a 

gravidade do tabagismo (Berrettini e cols., 2008), o que reforça a importância do estudo desse 

gene dentro dos transtornos psiquiátricos e variáveis relacionadas.  
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Portanto, os resultados preliminares apresentados fornecem evidências sugestivas de 

um papel do gene NR3C2 na gravidade do TDAH. Eles sugerem que esse gene merece mais 

estudos, incluindo outros polimorfismos e em amostras maiores. 
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A. Termo de Consentimento Informado – casos  
 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO 
 

Informação sobre o Estudo com Transtorno de Déficit de Atenção 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 Clínicas de Porto Alegre (HCPA) e pretendemos estudar a relação entre Transtorno de Déficit 
de Atenção e Hiperatividade no Adulto (identificado com a sigla TDAHA) e suas características genéticas. 
Este é um transtorno freqüente em adultos, acometendo cerca de 3 em cada 100 pessoas. O TDAHA  tende a 
prejudicar o rendimento e o progresso da pessoa em diferentes áreas da vida, como trabalho e 
relacionamento social, mas  raramente é visto como transtorno (em geral as pessoas acham que é falta de 
força de vontade, de caráter, etc.). É um problema que com freqüência também se associa a outros, como 
uso de drogas e álcool ou alterações cíclicas de humor (altos e baixos, também descritos como Transtorno 
Bipolar de Humor). Existe uma impressão de que o tipo de maior complicação, que é o com Hiperatividade, 
tenha bases genéticas diferentes daquele que tem somente Desatenção.  

As pessoas selecionadas para o estudo serão submetidas a uma avaliação psiquiátrica que será 
mantida sob sigilo absoluto. Se houver um diagnóstico psiquiátrico (Síndrome Psiquiátrica) esse será 
comunicado ao paciente. Esforços serão feitos no sentido de orientá-lo e encaminhá-lo para o tratamento 
adequado, dentro dos recursos do HCPA e da comunidade. O aconselhamanento genético, quando 
necessário, será oferecido pela equipe sob supervisão do geneticista membro da Equipe Professor Dr. Claiton 
Henrique Dotto Bau.  

Caso o paciente preencha os critérios para o diagnóstico de TDAHA, será coletada 1 (uma) amostra 
de 10 mililitros (ml) de sangue no Laboratório do HCPA. Esta amostra será utilizada para a separação do 
material genético nela contido na forma de Ácido Desoxirribonuclêico, conhecido como DNA, ou ADN. A partir 
deste material extraído, serão estudadas mutações que fazem que seu portador possua um funcionamento 
mental alterado. O material coletado será guardado no Laboratório de Biologia Molecular do Professor Claiton 
Bau, no Campus do Vale da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, de uma forma especial sem 
descrição de nome, e com um número de código com chave de conhecimento exclusivo dos pesquisadores, 
para estudos posteriores de associação de outros genes como subtipos especiais desta doença. Quaisquer 
novos estudos serão submetidos previamente à aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa. 

Em caso de qualquer dúvida, os pacientes são orientados a entrar em contato com o pesquisador 
Responsável, Dr. Paulo S. Belmonte   de   Abreu  (fones 3316-8413 e  9191-1644)  ou   os    executores deste 
trabalho, Dr. Eugênio Horacio Grevet (fone 3333-3734) e  Dr. Carlos Alberto Iglesias Salgado (fone 3330-
7818). Uma Cópia do Consentimento Informado ficará com o paciente. 

 
 

Porto Alegre,  ____ de __________de 200__. 
 
 

      Eu, _______________________________________________________ recebi as orientações  
necessárias para entender o presente estudo, assim como li a Informação do mesmo.  
 
 

 
 

_____________________________    ______________________________   _________________________ 
                         Paciente                                        Responsável                                         Pesquisador 
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B. Termo de Consentimento Informado – controles 
 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 

Informação sobre o estudo do transtorno de déficit de atenção e hiperatividade em adultos (TDAH) 
 

             Prezado(a) Senhor(a): 
 

Somos um grupo de pesquisadores da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) e do 
Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) que estuda o transtorno de déficit de atenção e 
hiperatividade no adulto. Popularmente, este transtorno costuma ser chamado de Déficit de Atenção. Este 
é um transtorno freqüente nos adultos, que acomete cerca de 8 milhões de brasileiros. Pessoas com Déficit 
de Atenção apresentam prejuízos no rendimento em diferentes áreas  da vida como nos estudos, no trabalho 
e no convívio familiar e social.  

No momento, estamos interessados em estudar pessoas que NÃO apresentem Déficit de Atenção. 
Por isso, estamos lhe convidando para participar de uma avaliação psiquiátrica, como voluntário, para saber 
se você apresenta ou não Déficit de Atenção.  

Se você apresentar o diagnóstico de Déficit de Atenção, poderá optar por ser atendido(a) em nosso 
ambulatório gratuitamente. 

Se você NÃO apresentar Déficit de Atenção, uma entrevista psiquiátrica completa lhe será oferecida 
para o levantamento de outros problemas psiquiátricos. 

Se você apresentar qualquer outro problema emocional faremos o esforço possível no sentido de 
orientá-lo e encaminhá-lo para o tratamento adequado e compatível com sua situação financeira, dentro dos 
recursos da comunidade.  

Esta avaliação será mantida sob absoluto sigilo. 
No momento que você estiver doando sangue, será coletada 01 (uma) amostra de 10 mililitros (ml) 

para nosso estudo. Esta amostra de sangue será utilizada EXCLUSIVAMENTE para a avaliação de alguns 
genes relacionados ao transtorno.  

O material extraído e os dados coletados na entrevista serão utilizados para fazer comparações entre 
pessoas que tem Déficit de Atenção e pessoas que não tem o transtorno. 

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

Este material será guardado de uma forma especial sem descrição de nome. Apenas com um número 
de código de conhecimento exclusivo dos pesquisadores. 

Se este material vier a ser usado em pesquisas científicas posteriores, você será consultado para 
saber se aceita ou não que isto seja feito. Quaisquer novos estudos serão submetidos previamente à 
aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital de Clínicas. 

Em caso de qualquer dúvida, ou desejo de que seu sangue seja retirado de nosso estudo, você pode 
entrar em contato pelo telefone com os pesquisadores responsáveis:  

Dr. Claiton Henrique Dotto Bau (3308-6718)  
Dr. Paulo Belmonte-de-Abreu  (3346-2977)  
Dr. Eugenio Horacio Grevet (3321-2347 e 9987-7602)  
Dr. Eduardo Vitola (3594-1153 e 91056254) 
 

Porto Alegre, ____ de _________________de 20___. 
 
Eu, ______________________________________recebi as orientações necessárias para entender o 
presente estudo, assim como li a Informação do mesmo.  
 

__________________________              _________________________ 
Assinatura do voluntário                     Assinatura do pesquisador 

 
Obs: Uma via deste documento ficará com você e outra com a equipe de pesquisa. 

Voluntário n.º 
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C. Aprovação da Comissão de Ética – casos 
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D. Aprovação da Comissão de Ética – controles 
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