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Resumo

O transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade/impulsividade
(TDAH) é um dos transtornos neuropsiquiatricos mais comuns da
infancia, afetando em torno de 5.3% das criancas em idade escolar e
2.5% dos adultos. O TDAH caracteriza-se por sintomas de
desatencdo, hiperatividade e impulsividade, de acordo com o Manual
Diagndstico e Estatistico dos Transtornos Mentais (DSM-IV) da
Associacdo Norte-Americana de Psiquiatria, proporcionando prejuizos
significativos para a vida do individuo. O TDAH possui contribuicao
genética consideravel e muitos genes, que participam dos sistemas
de neurotransmissores catecolaminérgicos e serotoninérgicos, sao
considerados como possiveis fatores de suscetibilidade ao transtorno.
Neste estudo, foram analisados os polimorfismos Taql e C-1021T no
gene que codifica a enzima dopamina B-hidroxilase (DBH). A amostra
foi composta por 452 adultos com TDAH coletados no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e 233 homens doadores de sangue
do Hemocentro do Rio Grande do Sul. Os polimorfismos foram
genotipados com técnicas envolvendo reagdo em cadeia da
polimerase (PCR), digestdo enzimatica e eletroforese em gel. Nenhum
dos polimorfismos analisados, Tagl e C-1021T, mostrou-se
diretamente associado com o TDAH na nossa amostra. Nossos
resultados sugerem que os polimorfismos analisados neste trabalho

nao influenciam o TDAH em adultos.
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1. Introducao

1.1. O transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade/
impulsividade (TDAH)

O transtorno de déficit de atencao e hiperatividade/
impulsividade (TDAH) é uma sindrome neurobiolégica que se
caracteriza pelo aparecimento ainda na infancia de sintomas como
desatencdo, hiperatividade e impulsividade. Tais caracteristicas estao
associadas com um prejuizo funcional significativo para a vida dos
individuos. O TDAH esta entre os diagndsticos psiquiatricos mais
comuns da infancia, com prevaléncia mundial estimada em 5.29%
em criancas e de 3% em adolescentes (Polanczyk, 2007).

Historicamente, se imaginava que o TDAH sd existisse na
infancia e que no inicio da adolescéncia houvesse a remissao dessa
condicao clinica. Hoje, sabe-se que cerca de 50% das criancas com
TDAH continuam com os sintomas durante a vida adulta (Faraone e
cols., 2006). A prevaléncia de TDAH em adultos, na populacdo geral,
encontra-se em torno de 2.5% (Simon e cols., 2009).

Os sintomas do TDAH tém conseqiéncias significativas e os
prejuizos podem ser notaveis em diversas areas da vida dos
individuos afetados e de suas familias. Em criancas, o TDAH esta
associado com maiores prejuizos no ambiente escolar (expulsoes,
repeténcia, baixo desempenho e suspensdes), conflitos em
relacionamentos com familiares e colegas, e efeitos negativos na
auto-estima (Barkley e cols., 2002). J& nos individuos adultos, o
transtorno contribui para desempenho ocupacional e vocacional
disfuncional e prejuizos nas relagdes sociais e afetivas. Adultos com
TDAH estdo sujeitos a niveis socioecondmicos mais baixos, maiores
niveis de desemprego ou mudancas de emprego, maiores riscos de
pior desempenho académico, dificuldades emocionais como

separacdes ou divércios, piores padrdoes nos relacionamentos e



problemas com a justica (Barkley e cols., 2002; Wilens e cols., 2004;
Barkley e cols., 2006; Biederman e cols., 2006). Os prejuizos nos
pacientes estao associados com sintomas como desatencao,
inquietude, labilidade de humor, desorganizacao, sensibilidade ao
estresse, impulsividade e hiperatividade.

Os sintomas tendem a se modificar ao longo da vida do
individuo. Na fase adulta, os problemas relacionados a atencdo
persistem enquanto os sintomas de hiperatividade e impulsividade
diminuem ou terminam (Biederman e cols., 2000). Os sintomas de
desatencdo podem se intensificar e tornar-se mais problematicos
guando alcangam a fase adulta em funcao da complexidade de todas
as demandas da vida adulta como atividades ocupacionais e
académicas (Biederman e cols., 2000). Quando presente, a
hiperatividade na vida adulta pode ser canalizada para a realizagao
simultdnea de varias atividades ou trabalhos. Além disso, a
hiperatividade pode permanecer como uma sensacao subjetiva de
inquietude. A presenca da impulsividade, na fase adulta, pode ser
responsavel por prejuizos significativos como brigas conjugais, perda
de empregos, gastos impensados, negdcios mal feitos, uso de drogas
ilicitas, atitudes intempestivas, praticas sexuais inseguras, direcdo
perigosa de veiculos e aumento de doencas sexualmente
transmissiveis (Barkley e cols., 1996 e 2004).

Assim, o TDAH torna-se um problema relevante para a
sociedade e para o individuo uma vez que os sintomas adquirem
importancia por estarem associados ao desempenho funcional do
individuo.

Com relacdao ao género, ha diferentes proporcdes entre os
sexos ao longo da vida. Enquanto a razao entre meninos e meninas
em amostras clinicas estd em torno de 4:1 (Rodhe e Halpern, 2004);
em adultos, os dois sexos possuem prevaléncias semelhantes com
razao proxima a 1:1 (Biederman e cols, 2004). Os motivos para tais

diferencas nas prevaléncias entre os sexos seriam que os homens



podem ser menos diagnosticados, devido ao declinio dos sintomas de
hiperatividade e de impulsividade com o passar do tempo, ou que as
meninas do tipo desatento nao necessitaram de tratamento durante a
infancia e estariam procurando tratamento somente na idade adulta.

O diagndstico do TDAH é fundamentalmente clinico, com base
nos dois sistemas classificatorios utilizados na psiquiatria: a
Classificagao Internacional de Doencgas (CID-10) da Organizagao
Mundial da Saude (OMS, 1993) e o Manual Diagndstico e Estatistico
dos Transtornos Mentais (DSM-1V) da Associacao Norte-Americana de
Psiquiatria (APA, 1994). De acordo com a CID-10, a doenca recebe o
nome de Transtorno Hipercinético e segundo o DSM-1V, o TDAH
apresenta-se sob trés subtipos: predominantemente desatento,
predominantemente hiperativo/impulsivo ou  combinado. 0]
diagndstico do transtorno requer sintomas de TDAH e prejuizos
relacionados a eles.

O DSM-IV é o critério diagnodstico utilizado pela maioria das
pesquisas cientificas e de acordo com este sistema, os sintomas
devem causar prejuizos em dois ou mais contextos, ter inicio antes
dos sete anos de idade, e causar interferéncia no funcionamento
social, académico ou ocupacional do individuo. Os critérios exigem,
ainda, a presenca de pelo menos seis de nove sintomas de
desatencdo e/ou de hiperatividade/impulsividade pelo periodo minimo

de seis meses, conforme apresentado na Tabela 1.



Tabela 1. Sintomas do TDAH de acordo com o DSM-IV (APA, 1994).

Desatencao Hiperatividade Impulsividade
Dificuldade em = Dificuldade em = D& respostas
manter a ficar sentado precipitadas,
atencao em sala de aula sem esperar o
durante e em outras final da
atividades ou situacoes; pergunta;

brincadeiras;
Dificuldade para
organizar
tarefas e
atividades;
Dificuldade em
seqguir
instrucoes e
terminar
tarefas;

Evita se
envolver em
tarefas que
exijam esforgo
mental
sustentado;
Facil distracao
por estimulos
externos
alheios a
tarefa;

Nao presta
atencao a
detalhes;

Perda frequente
de coisas
necessarias a
tarefas;
Esquecimento
em atividades
diarias;

Parece nao
ouvir.

Inquieto com as
maos e 0s pés
quando
sentado;

Corre ou escala
0 ambiente em
momentos
inapropriados;

Fala
excessivamente

Parece estar
sempre “a todo
vapor”;

Dificuldade em
brincar ou se
envolver em
atividades de
lazer quieto.

= Interrompe ou
se intromete
nos assuntos
alheios;

» Dificuldade em
esperar a sua
vez.

Estima-se que 70% dos adultos com TDAH apresentam pelo

menos uma outra doenca psiquiatrica (Biederman, 2004). Dentre as



comorbidades presentes, ha maior prevaléncia de depressdao maior,
transtornos de ansiedade, transtorno bipolar, abuso de substancias,
transtorno de personalidade anti-social e transtornos de
personalidade (Spencer e cols., 1999). Muitos desses transtornos tém
seu inicio na infancia e quando ndo sao tratados, as comorbidades
tendem a piorar o prognéstico do TDAH (Biederman, 2004).

A subdivisso do TDAH em subtipos tem permitido uma
compreensao mais clara do transtorno. Os subtipos podem
apresentar diferencas na apresentacdao clinica e no perfil de
comorbidades.

Em criancas e adolescentes, o subtipo combinado estd
associado com sintomas como violéncia, agressividade e
delingiiéncia, enquanto o subtipo desatento estd associado com
sintomas de ansiedade, de humor e com dificuldades cognitivas (Levy
e cols., 2005).

O subtipo combinado possui problemas mais significativos na
vida académica e social do adulto. Além disso, possui maiores
freqiéncias de transtorno opositor desafiante, bipolaridade e
transtornos decorrentes do uso de substancias (Murphy e Barkley,
2002). Os individuos dos subtipos combinado e hiperativo
apresentam maior comprometimento nos relacionamentos sociais,
agressividade e transtorno de conduta (Crystal e cols., 2001). O
subtipo desatento parece ser mais afetado com relagdo ao prejuizo
cognitivo, ou melhor, parece ter um déficit cognitivo mais intenso.

Pode-se ressaltar que uma das dificuldades diagndsticas no
TDAH em adultos estd nos sintomas que se parecem com varios
outros transtornos mentais. Além disso, muitos desses transtornos
podem ser comérbidos ao TDAH.

O padrao de comorbidades pode diferir de acordo com o sexo
no TDAH. Em criancas, os meninos tém maior probabilidade de
apresentar sintomas disruptivos ou de externalizacao, enquanto as

meninas tendem a apresentar problemas com ansiedade e depressao



(Biederman e cols, 2002). Em relacao aos adultos, as mulheres
apresentam incidéncia maior de Dbipolaridade, depressao e
transtornos de ansiedade, ja os homens apresentam maior freqliéncia
de transtornos de personalidade anti-social e transtornos decorrentes
do uso de substancias (Biedermam, 2004, McGough e cols, 2005).

A principal forma de tratamento para o TDAH é a
farmacoterapia. Para tanto, encontra-se disponivel para esses
pacientes os antidepressivos, como desipramina e bupropiona, e os
estimulantes metilfenidato e sais de anfetamina.

O metilfenidato é o estimulante mais estudado e mostra grande
eficdcia no tratamento do TDAH. No cérebro, as medicacdes
estimulantes regulam os sistemas dopaminérgico e noradrenérgico
fazendo o bloqueio da recaptacao de noradrenalina e dopamina no
neurdnio pré-sinaptico aumentando, assim, a biodisponibilidade de
catecolaminas na fenda sinaptica (Arnsten, 2006).

Durante o tratamento ha diferencas na resposta clinica entre os
pacientes podendo-se ter quadros de melhora parcial, auséncia de
resposta e toxicidade quanto ao uso da medicacao (Kolar e cols.,
2008).

Por fim, a grande heterogeneidade relacionada a varios fatores
como género, comorbidades, intensidade dos sintomas e resposta ao
tratamento estao contribuindo para a variabilidade na apresentacao
clinica do TDAH.

1.2 Etiologia e fatores de risco do TDAH

O TDAH possui etiologia multifatorial que resulta da interacao
complexa entre fatores ambientais e genéticos, que contribuirdao para
a apresentacao clinica da doenca. Embora as causas precisas do
TDAH ainda ndo sejam bem conhecidas, ha consenso em dizer-se que

ndo existe um unico fator causal.



Dentre os fatores ambientais que podem conferir algum risco
ao TDAH, estao conflitos familiares, psicopatologia nos pais e
algumas adversidades psicossociais (Biederman, 2005). As
complicagdes gestacionais também podem predispor ao transtorno,
por exemplo, toxemia, prematuridade, problemas de parto, hipoxia,
eclampsia, baixo peso ao nascer, ma saude materna e danos
cerebrais ao lobo frontal. Além disso, ha evidéncias de que o uso de
substancias, durante a gravidez, como o tabaco e o alcool, podem
aumentar o risco para o TDAH (Banerjee e cols., 2007).

Estudos com gémeos, familia e adotados (Mick e cols., 2008)
mostraram que ha um forte componente genético que contribui para
a etiologia do TDAH. Estudos com gémeos foram consistentes em
determinar uma herdabilidade de aproximadamente 75% (Faraone e
cols., 2005). Acredita-se que essa contribuicdo genética se dé através
de varios genes de suscetibilidade com pequeno efeito que interagem
entre si e com o ambiente.

Estudos funcionais e de neuroimagem evidenciaram alteracdoes
nas conexdes entre as areas frontais e estruturas das regides
subcorticais (Cummings, 1993). Estudos neurofuncionais demonstram
gue cérebros de pacientes com TDAH possuem anormalidades
estruturais como diminuicao de volume das areas frontais, de regides
subcorticais e do cerebelo (Castellanos, 2002). E estas estruturas sao
importantes porque sao ricas em catecolaminas.

Estudos de neuroimagem, farmacoldogicos e baseados em
modelos animais sugerem que alteragdes na neurotransmissao
dopaminérgica, noradrenérgica e serotoninérgica contribuem para a
fisiopatologia do transtorno (Sharp e cols., 2009).

Para tanto, varios genes que codificam proteinas nesses
sistemas de neurotransmissao, tém sido propostos como candidatos
para o TDAH. Assim sendo, os genes do sistema dopaminérgico
(DAT1, DRD4, DRDS5), noradrenérgico (DBH) e serotoninérgico

10



(HTR1B, 5HTT) possivelmente participam da transmissdao genética do
transtorno (Faraone e cols., 2005).

Apesar dos diversos estudos realizados, os resultados tém sido
contraditérios. Isto pode se dar pela grande heterogeneidade
genética e clinica associada a doenca (subtipos de TDAH, género,

exposicao a fatores de risco ambiental).
1.3 O Gene DBH

O gene DBH que é considerado um dos genes candidatos para o
TDAH (Faraone, 2005), localiza-se no cromossomo 934, contém 12
éxons gque se estendem por aproximadamente 23 Kb e é responsavel
por codificar a dopamina B-hibroxilase (DBH). Esta enzima tem a
funcdo de catalisar a conversdao da dopamina a noradrenalina, tendo
assim, um papel importante em conectar o sistema noradrenérgico ao
dopaminérgico e em manter um balanco na disponibilidade das
catecolaminas (Greene e cols., 2009).

A DBH situa-se em vesiculas sinapticas de neur6nios
noradrenérgicos centrais e periféricos. Durante a atividade sinaptica,
estas vesiculas liberam o neurotransmissor noradrenalina e a DH,
juntamente com outros conteldos vesiculares, no espaco
extracelular. E desse modo que a enzima pode ser detectada no
plasma, ou soro, e no liquido cérebro-espinhal (CSF) e a sua
atividade pode ser medida (Cubells e Zabetian, 2004).

A atividade da DBH ocorre no plasma como um trago herdavel,
ou seja, € geneticamente determinada, sendo fortemente relacionado
com a variacao genética na expressao do DBH (Cubells e Zabetian,
2004). Com isso, uma diminuicdao da atividade da enzima poderia
afetar a taxa de catecolaminas no cértex pré-frontal e modificar seu
funcionamento, resultando em um estado hiperdopaminérgico

(Coccaro e cols., 2003).
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Existe uma doenca que é responsavel pela falha na conversao
de dopamina a noradrenalina pela enzima DPH. Esta doenga
denomina-se sindrome de deficiéncia de DpH, e tem como
caracteristicas a auséncia de DBH no plasma, concentragdes
praticamente indetectaveis de noradrenalina e adrenalina e elevada
concentracao de dopamina. Um estudo realizado por Kim e cols.
(2002) identificou duas mutagdes no gene DBH que foram associadas
com esta sindrome.

Zabetian e cols. (2001) identificaram um polimorfismo
promissor no gene DBH. Este polimorfismo foi associado com a
variacao na atividade da DBH e considerado o maior locus de traco
quantitativo do DBH. O polimorfismo € um SNP C/T na posicao -1021
na regido promotora do gene que seria responsavel por 35-52% da
variacao na atividade da enzima no plasma (Zabetian e cols., 2001).
O alelo T é menos freqliente que o alelo C em populacdes de origem
européia e os individuos homozigotos para o alelo T mostraram niveis
muito baixos de atividade de DBH no plasma (Zabetian e cols., 2001).
Além disso, o alelo T no locus C-1021T resultaria em maior
disponibilidade de dopamina e menor de noradrenalina no cortex
(Greene e cols., 2009).

Com relagdo as medidas bioquimicas da enzima DBH, diversos
estudos tém sido realizados em transtornos neuropsiquiatricos como
esquizofrenia, depressao, alcoolismo e TDAH, e em doencgas
neurodegenerativas como mal de Alzheimer, tentando avaliar o papel
de polimorfismos no gene DBH que estejam envolvidos com
mudancas na atividade enzimatica (Cubells e Zabetian, 2004).

Os estudos de associacao realizados entre o TDAH e o
polimorfismo C-1021T (rs1611115) nao sao numerosos. Zhang e
cols., (2005) em uma populacdo chinesa evidenciaram associagao
entre o TDAH e o alelo T; entretanto Bhaduri e cols (2006) em uma
amostra com criangas indianas, ndao evidenciaram associagao entre

este polimorfismo e o TDAH.
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Varios estudos tém investigado o polimorfismo Taql
(rs2519152) em amostras de TDAH e em estudos que avaliam a
atividade enzimatica, uma vez que o efeito deste SNP, sobre os niveis
da enzima ainda nao sao completamente conhecidos. Este
polimorfismo € um SNP comum em individuos europeus e localiza-se
no intron 5 do gene DBH. Além disso, pode ser facilmente genotipado
através da endonuclease de restricio Tagl, onde o alelo A2
corresponde ao sitio de clivagem para esta enzima (D’Amato 1989).

Diversos estudos entre o Tagl e o TDAH foram efetuados e
observaram associagoes significantes. O primeiro estudo foi realizado
por Comings e cols., (1996), onde investigaram se o Taqgl (B1/B2)
estaria associado ao TDAH em um grupo de probandos com Sindrome
de Tourette. Eles detectaram uma associacao com o alelo B1 (sem o
sitio de clivagem). Outro estudo envolvendo o TaqgI foi feito por Daly
e cols. (1999); neste estudo, eles usaram uma amostra de criancgas
com TDAH e encontraram uma associacao com o alelo A2 do TaqgIl
(A1/A2). E provavel que estes autores descritos acima tenham
examinado o mesmo polimorfismo, mas com outra nomenclatura e
outras amostras de probandos, resultando, assim, em dados
diferentes (Kopeckova e cols., 2006). Confirmando os achados
prévios de Daly e cols. (1999), Roman e cols. (2002) detectaram uma
associacao entre o alelo A2 do polimorfismo Tagl e o TDAH em uma
amostra com familias brasileiras com TDAH. Em um estudo
canadense, efetuado por Wigg e cols. (2002), tentou-se replicar estes
estudos, mas ndo se encontrou evidéncias significantes de associacao
do alelo A2 com o TDAH em amostras de familia com TDAH. Os dados
obtidos por Inkster e cols (2004) em duas amostras independentes
de adultos com TDAH nao se mostraram significantes. O primeiro
estudo de associagao caso-controle efetuado com uma amostra de
criancas indianas com TDAH por Bhaduri e cols (2005) explorando o
polimorfismo Tagl no gene DBH, nao encontrou evidéncias de

associacao. Em outro estudo, Smith e cols. (2003) testaram o
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polimorfismo em individuos caucasianos com TDAH e controles, e
observaram que o alelo A1 do polimorfismo Tagl teve frequéncia
maior no grupo de TDAH do que no grupo controle.

As associacoes entre Tagl e TDAH encontrados por Comings e
cols. (1996) com o alelo B1, Smith e cols. (2003) com o alelo A1,
Daly e cols. (1999), Roman e cols. (2002), Inkster e cols (2004) e
Kirley e cols. (2002) todos com o alelo A2 e considerando alguns
estudos com resultados negativos (Wigg e cols., 2002; Bhaduri e
cols., 2005), demonstram que essas diferencas no polimorfismo Tagl
poderiam ser atribuidas a estratificacdo populacional, resultando em
uma associacao falso-positiva do alelo A1 com o TDAH (Smith e cols.,
2003).

Como pode ser verificado, os resultados até aqui obtidos sdo
contraditérios. Gizer e cols. (2009) realizaram meta-andlise de seis
estudos envolvendo o polimorfismo Taqgl (Gizer e cols., 2009),
encontrando uma tendéncia para associacdo entre o alelo A2 do
polimorfismo Tagl e o TDAH (P=0.074). Neste mesmo estudo, o
polimorfismo C-1021T nao se mostrou associado com o TDAH. Por
outro lado, os autores verificaram uma heterogeneidade significativa
entre os achados envolvendo o Tagl. Portanto, sdo necessarios mais

estudos buscando as razoes para a discrepancia nos resultados.
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2. Justificativa

O TDAH é um transtorno comum em adultos, podendo ser
considerado complexo e heterogéneo por envolver varios genes de
diferentes sistemas que contribuirdo para a variabilidade clinica da
patologia. Assim, os estudos de associagao sao importantes para uma
maior compreensao e avaliacao do papel de genes que podem estar
envolvidos na suscetibilidade ao transtorno.

Uma vez que genes envolvidos na transmissao nervosa tém
sido implicados no desenvolvimento do TDAH e que alteracdes nos
niveis de atividade da enzima DBH podem estar associadas com
transtornos psiquiatricos, o gene que codifica a enzima dopamina -
hidroxilase (gene DBH) tornou-se um gene candidato para o TDAH.

Para tanto, foram utilizados no estudo dois polimorfismos que
geram interesse: o polimorfismo Tagl, que ja teve resultados
positivos e/ou indicando heterogeneidade, e o polimorfismo C-1021T,

possivelmente funcional.
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3. Objetivos

- Genotipar os polimorfismos Tagl, no intron 5, e C-1021T, na
regiao flanqueadora 5’ do gene da dopamina p-hidroxilase, em

amostras de adultos com TDAH e controles;

- Avaliar uma possivel associacao destes dois polimorfismos no
gene DBH em uma amostra de pacientes adultos com TDAH em

comparagao com um grupo controle.

- Buscar identificar varidveis mediadoras da heterogeneidade
observada nos resultados de estudos prévios de associacdao entre

polimorfismos no DBH e o TDAH.
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4. Material e Métodos

A amostra é constituida por 452 adultos portadores de TDAH.
Todos os pacientes foram coletados no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA). Os critérios de exclusdao foram doenca neuroldgica
significativa que pudesse afetar a cognicao, historia atual ou passada
de psicose e QI < 70. As entrevistas psiquiatricas seguiram os
critérios do DSM-1V, utilizando o K-SADS-E para o TDAH e transtorno
de oposicao desafiante e o SCID-I e MINI para as comorbidades.
Além disso, o TCI foi utilizado na avaliacdo da personalidade.

O grupo controle é formado por 233 homens doadores de sangue
do Hemocentro do Rio Grande do Sul. Para o grupo controle nao
realizou-se entrevistas para diagnodsticos psiquiatricos. A freqiéncia
esperada de TDAH neste grupo é a mesma para a populacdo em
geral. Assim, ao se achar uma diferenca, essa seria possivelmente
subestimada.

Todos os individuos incluidos na amostra (pacientes e controles)
sao eurodescendentes. Em estudo realizado por Zembrzuski e cols.
(2006), a populacao de eurodescendentes no estado ndo apresenta
estratificacdo populacional.

Todos o0s pacientes e controles assinaram um termo de
consentimento informado, o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
do hospital e da UFRGS.

A extracao de DNA foi realizada segundo protocolo de Lahiri e
Nurnberger (1991). O polimorfismo Taql foi amplificado segundo a
técnica da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) usando primers e
protocolos de amplificacdo adaptados de Daly e cols (1999). Os
fragmentos de 464 pb produzidos nesta reacao foram digeridos com a
enzima Taqgl. Os produtos da digestao foram separados em gel de
agarose a 2% e apresentaram 464pb, no caso da seqléncia sem o
sitio de restricao (alelo A1), e 300pb + 164pb, no caso da seqliéncia

com este sitio (alelo A2). O polimorfismo C-1021T foi também
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analisado utilizando a técnica de PCR e usando primers e as
condicoes descritas por Kéhnke e cols (2002). Os fragmentos de 130
pares de bases (pb) produzidos foram digeridos com a enzima Hhal.
Os produtos da digestao foram separados em gel de agarose a 3% e
apresentaram 130pb, no caso da seqliéncia sem o sitio de restricao
(alelo T) e 20pb + 110pb, quando ocorreu a clivagem enzimatica
(alelo C). As analises estatisticas foram realizadas utilizando o teste
do qui-quadrado. O nivel de significancia estatistica foi definido em
0,05. As analises foram realizadas com o programa estatistico SPSS
16.
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5. Resultados

Os gendtipos distribuidos entre os grupos de pacientes e

controles estdo de acordo com o esperado para o equilibrio de Hardy-

Weinberg nos polimorfismos analisados C-1021T e Taqgl.

As freqUiéncias alélicas e genotipicas do polimorfismo C-1021T

em pacientes e em controles sao apresentadas na tabela 2. As

freqiéncias alélicas e genotipicas entre adultos com TDAH e controles

nao diferiram significativamente.

Tabela 2. FreqUéncias alélicas e genotipicas do polimorfismo C-1021T

em pacientes e controles.

TDAH Controles
N % N %

Gendtipo

CC 260 57,5 138 59,2
CT 172 38,1 78 33,5
TT 20 4,4 17 7,3
Total 452 100 233 100
Alelos

C 692 76 354 76
T 212 24 112 24
Total 904 100 466 100

Gendtipos x2= 3,30, P= 0,191; Alelos: x2= 0,03, P= 0,86

As freqUiéncias alélicas e genotipicas do polimorfismo Tagl em

pacientes em controles sdo apresentadas na tabela 3. As freqiéncias

alélicas e genotipicas entre adultos com TDAH e controles nao

diferiram significativamente.
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Tabela 3. Frequéncias alélicas e genotipicas do polimorfismo DBH

Tagl em pacientes e controles.

TDAH Controles
N % N %

Gendtipo

Al1A1l 78 17 45 19,3
Al1A2 206 46 109 46,8
A2A2 166 37 79 33,9
Total 450 100 233 100
Alelos

Al 362 40 199 43
A2 538 60 267 57
Total 900 100 466 100

Gendtipos: x2= 0,749, P= 0,688; Alelos: x2= 0,68, P= 0,41
As analises realizadas com outras variaveis clinicas do TDAH

(comorbidades, subtipos de TDAH e variaveis de personalidade) e o

DBH nao mostraram-se significantes (P>0.05).
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6. Discussao

O presente estudo ndo encontrou evidéncias para associacao
entre os genodtipos dos polimorfismos C-1021T e Tagl e o TDAH em
uma amostra de adultos.

Na literatura, sao encontrados poucos estudos de associacao
com o polimorfismo C-1021T, e aqueles disponiveis, demonstram
tanto resultados negativos quanto positivos. Um destes estudos
verificou auséncia de associacdo significativa entre o polimorfismo C-
1021T (rs1611115) e o TDAH (Bhaduri e cols., 2006). Ja outro
estudo realizado por Zhang e cols. (2005) informou associacao do
alelo -1021T em familias de probandos chineses com TDAH.

Quanto ao seu papel na atividade enzimatica, o polimorfismo C-
1021T, seria responsavel por 35-52% da variacdo na atividade da
enzima no plasma e a presenca do alelo T em homozigose estaria
associado com niveis muito baixos de atividade de DBH no plasma
(Zabetian e cols., 2001). Assim, esse SNP mostrou evidéncias de uma
associacdo com niveis de DBH. Apesar disso, ndao temos resultados
positivos para o TDAH. Outros polimorfismos, além do C-1021T,
parecem alterar a atividade da enzima no plasma (Tang e cols.,
2005). Por exemplo, o gendtipo homozigoto AA para o polimorfismo
G444A foi associado com baixa atividade plasmatica de DBH em
pacientes euro-americanos com transtorno de humor e de ansiedade
(Cubells e cols., 1998). Porém, ndao temos estudos com esse
polimorfismo com o TDAH.

A auséncia de associacao significante entre o polimorfismo TagI
e TDAH em nosso estudo é consistente com um estudo canadense de
pacientes adultos que nao observou associagao entre o transtorno e a
transmissdao de qualquer um dos alelos no Tagl (Inkster e cols.,
2003). Em contraste com esses resultados, associagao significante foi

observada entre o TDAH e o alelo A2 deste SNP em populacdes de
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irlandeses e brasileiros (Daly e cols., 1999; Roman e cols., 2002).
Vale ainda destacar que este estudo de Roman e cols. (2002) foi
realizado em uma amostra de Porto Alegre. E diferentemente dos
estudos mencionados acima, Smith e cols. (2003) efetuaram um
estudo longitudinal e encontraram associacao significante do alelo Al
deste polimorfismo com o TDAH. Tais diferencas no polimorfismo
Tagl poderiam ser atribuidas a estratificacdo populacional, resultando
em uma associagao falso-positiva do alelo Tagl A1 com o TDAH.

Embora os dados da literatura sejam contraditérios, uma meta-
andlise de seis estudos envolvendo o polimorfismo Tagl (Gizer e
cols., 2009), encontrou uma heterogeneidade significativa além de
tendéncia para associacao entre o alelo A2 do polimorfismo Tagl e o
TDAH (P=0.074). Neste mesmo estudo, o polimorfismo C-1021T nao
se mostrou associado com o TDAH. No presente estudo, buscamos
identificar variaveis possivelmente explicativas da heterogeneidade
(comorbidades, subtipos e personalidade), porém nao obtivemos
sucesso.

Enquanto o polimorfismo C-1021T mostrou evidéncias de uma
associacdo com os niveis de dopamina B-hidroxilase, o polimorfismo
Tagl nao demonstrou tal resultado (Cubells et al. 2000; Zabetian et
al. 2001, 2003).

Nossos resultados devem ser interpretados em um contexto de
limitacOes; ja que no gene DBH, existem outros polimorfismos que
podem afetar o produto génico ou modificar a expressao génica, os
quais nao foram estudados e que poderiam influenciar no
aparecimento do TDAH.

Para concluir, embora nao seja possivel excluir o gene DBH
como um fator de risco para o TDAH, as evidéncias ja obtidas indicam
gue variacdes no gene nao devem ter um grande impacto no risco
incluindo a presente amostra. No entanto, considerando a relevancia
do gene na fisiologia e a importancia do tema, é valida a realizacao

de mais estudos incluindo outros polimorfismos no gene DBH para
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ajudar na compreensao geral do papel do sistema dopaminérgico em

aspectos do desenvolvimento do TDAH.
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