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RESUMO 

 

O transtorno de déficit de atenção e hiperatividade (TDAH) é um dos transtornos 

psiquiátricos mais comuns da infância e adolescência, afetando em torno de 5% das crianças 

em idade escolar. Alguns estudos sugerem que até 66% dos pacientes continuam a apresentar 

sintomas significativos na idade adulta. A prevalência estimada de TDAH em adultos situa-se 

entre 2,5% e 4,9%. O TDAH possui uma alta herdabilidade; no entanto, os genes de risco para 

esse fenótipo ainda não foram identificados. Na busca por novos genes candidatos, os genes 

envolvidos em rotas de neurodesenvolvimento surgiram como uma série de novas e 

promissoras possibilidades que podem contribuir para o conhecimento da genética desse 

transtorno. O objetivo do presente estudo foi investigar o papel de polimorfismos de base 

única (SNP) nos genes CDH13, CTNNA2, GIT1, NOS1, MAP1B, e SNAP25 na suscetibilidade 

genética ao TDAH, durante a infância e idade adulta. Um total de 1136 casos e 946 controles 

foi analisado, incluindo amostras de crianças, jovens e adultos, tanto de amostras de pacientes 

do Hospital de Clínicas de Porto Alegre como da coorte de nascimentos de 1993 da cidade de 

Pelotas. Ao longo dessa tese, os resultados foram organizados em quatro artigos. No primeiro 

estudo, o polimorfismo rs550818 do gene GIT1 não foi associado com o TDAH. Através da 

análise de caso-controle, o odds ratio para o genótipo CT foi 0,75 (95% IC: 0,49–1,15; p = 

0,184) e 1,09 para TT (95% IC: 0,42–2,79; p = 0,862). Da mesma forma, análises quantitativas 

não mostraram associação com sintomas de hiperatividade/impulsividade (F = 0,497; p = 

0,609). No segundo artigo, as análises caso-controle não mostraram associação entre os SNPs 

rs6565113, rs11646411 e rs11150556 do gene CDH13, e rs13395022 do gene CTNNA2, com 

TDAH. Entretanto, o SNP rs11150556 foi associado aos sintomas de 

hiperatividade/impulsividade em crianças (F = 4,56; p = 0,026) e adultos jovens da coorte 

1993 de Pelotas (F = 3,97; p = 0,033). Esta associação não foi observada na amostra de 

pacientes adultos. O terceiro trabalho sugere que o SNP rs8636 do gene SNAP25 está 

associado aos escores de sintomas totais de TDAH (F = 11,22; p = 0,004), enquanto o 

polimorfismo rs478597 do gene NOS1 parece estar associado aos sintomas de impulsividade 

(F = 5,490; p = 0,040), somente na amostra de pacientes adultos. No último artigo, verificou-

se uma associação entre os polimorfismos nos genes MAP1B (rs2199161: F = 5,68; p = 0,018) 
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e NOS1 (rs478597: F = 6,83; p = 0,018) com o desempenho em tarefas que avaliam a 

memória de trabalho em crianças, especificamente durante o subteste de dígitos da terceira 

edição da escala de inteligência Wechsler. Os resultados obtidos nessa tese sugerem que os 

genes de neurodesenvolvimento exercem um papel importante no TDAH, estando 

possivelmente envolvidos nas diferenças genéticas encontradas entre crianças e adultos com 

este transtorno. Além disso, o TDAH parece ser mais bem contextualizado dimensionalmente, 

uma vez que os fatores genéticos parecem operar diretamente nos sintomas, levando-os a uma 

maior ou menor intensidade. Estas associações devem ser mais exploradas através de 

investigações prospectivas para que se possa compreender o papel desses genes na 

remissão/persistência do transtorno, bem como de fenótipos refinados, para esclarecer a 

contribuição destes genes à suscetibilidade ao TDAH. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



12 

 

ABSTRACT 

Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) is one of the most common 

psychiatric disorders in children and adolescents, affecting around 5% of children worldwide. 

Some studies suggested that up to 66% of ADHD children will present clinically significant 

symptoms of the disorder in adulthood. ADHD prevalence is estimated between 2.5 and 4.9% 

in adults. The heritability of ADHD is high; however risk genes for this phenotype were not 

sufficiently identified. The search for new candidate genes has identified genes involved in 

neurodevelopmental pathways as new and promising possibilities that might contribute to 

understand ADHD genetics. The aim of the present study was to investigate single nucleotide 

polymorphisms (SNPs) at CDH13, CTNNA2, GIT1, MAP1B, NOS1 e SNAP25 genes in 

ADHD susceptibility, during childhood and adulthood. The total sample consisted of 1136 

unrelated ADHD cases and 946 individuals without ADHD, including children, youths and 

adults from ADHD Outpatient Program from Hospital de Clínicas de Porto Alegre and from 

the 1993 Pelotas Birth Cohort. The findings were arranged into four papers. The first paper 

suggested that rs550818 at GIT1 gene is not associated with ADHD. In case-control analysis, 

the odds ratio for the CT genotype was 0.75 (CI 95%: 0.49–1.15, p = 0.184) and 1.09 (CI 95%: 

0.42–2.79, p = 0.862) for TT. In the same direction, quantitative analysis did not detect 

significant association with hyperactivity/impulsivity scores (F = 0.497, p = 0.609). In the 

second paper, the rs6565113, rs11646411, and rs11150556 SNPs at CDH13 gene, and 

rs13395022 SNP at CTNNA2 gene were not associated with ADHD. However, rs11150556 

SNP was associated with hyperactivity/impulsivity scores in children (F = 4.56, p = 0.026) 

and youths from the 1993 Pelotas Birth Cohort (F = 3.97, p = 0.022). This association was not 

observed in adult patients. The results of third paper suggested that rs8636 SNP at SNAP25 

gene is associated with total ADHD symptoms (F = 11.22, p = 0.001), whereas NOS1 

rs478597 SNP is associated with impulsivity scores (F = 5.490, p = 0.020) in adults patients. 

These associations were not observed in children. The last paper showed association between 

MAP1B rs2199161 (F = 5.68, p = 0.018) and NOS1 rs478597 (F = 6.83, p = 0.018) with 

verbal working memory performance in children, during digit span tasks from the Wechsler 

Intelligence Scale for Children – Third Edition. The present results suggested that 
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neurodevelopmental genes play an important role in ADHD. These genes may contribute to 

understand differences between children and adults with ADHD. Moreover, ADHD is better 

viewed in a dimensional context, since genetic factors seem to operate throughout inattentive, 

hyperactive and impulsive symptoms. All these results should be further explored by 

prospective investigations to increase the knowledge of ADHD symptoms 

remission/persistence. Additionally, refined phenotypes could be useful to clarify the 

contribution of neurodevelopmental genes to ADHD susceptibility. 
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CAPÍTULO I – INTRODUÇÃO 

1. Considerações Gerais 

O transtorno de déficit de atenção e hiperatividade (TDAH) é uma das doenças 

psiquiátricas mais comuns na infância e adolescência, afetando em torno de 5% das crianças 

em idade escolar (Polanczyk et al., 2007; Polanczyk et al., 2014). Esse transtorno caracteriza-

se por apresentar sintomas de desatenção, hiperatividade e impulsividade inconsistentes com o 

estágio de desenvolvimento, prejudicando o desempenho acadêmico, social e econômico do 

paciente (Faraone et al., 2006). 

 O médico alemão Melchior Adam Weikard, em 1775, foi o primeiro a descrever um 

caso de uma doença caracterizada por desatenção, desorganização, imprudência e impaciência, 

sendo provavelmente a mais antiga referência científica conhecida ao TDAH (Barkley and 

Peters, 2012). Outros casos semelhantes de desatenção em crianças foram descritos em 1798, 

pelo médico escocês Alexander Crichton (1763 – 1856) em seu livro intitulado: “An inquiry 

into the nature and origin of mental derangement”. Portanto, há mais de duzentos anos 

surgiram na literatura médica os primeiros relatos de casos de pacientes com sintomas 

semelhantes ao TDAH (Lange et al., 2010). Em 1899, o primeiro artigo citando algum tipo de 

tratamento para crianças desatentas ou hiperativo-impulsivas foi publicado. Thomas Smith 

Clouston (1840 – 1915) delineou um tratamento com brometo de potássio (utilizado na época 

como anti-convulsivo e sedativo), acompanhado de intervenções sociais e uma dieta rica em 

leite (Warnke and Riederer, 2013). George Frederic Still (1868 – 1941) foi o primeiro que 

relacionou a causa desses sintomas com uma condição “física-mental” (Rohde et al., 2000). 

Essa teoria foi estendida por Alfred Tredgold (1870 – 1952) em 1908, quando classificou as 

causas como qualquer “dano mental”. Na década de 40, surgiu a designação “lesão cerebral 

mínima”, a qual foi modificada em 1962 para “disfunção cerebral mínima”, reconhecendo-se 

que as alterações características da síndrome relacionam-se mais a disfunções em vias 

nervosas do que propriamente a lesões nas mesmas (Rohde et al., 2000).  
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Atualmente, o diagnóstico desse transtorno é exclusivamente clínico, baseado em 

sistemas classificatórios como o Manual de Diagnóstico e Estatística de Transtornos Mentais, 

versão 5 (DSM-5; American Psychiatric Association, 2013). De acordo com os critérios do 

DSM-5, o TDAH caracteriza-se por apresentar dois grupos básicos de sintomas: desatenção e 

hiperatividade/impulsividade (Tabela 1). Para o diagnóstico, a criança ou adolescente deve 

apresentar pelo menos seis sintomas de desatenção e/ou seis sintomas de 

hiperatividade/impulsividade, no mínimo por seis meses e com caracterização de prejuízo em 

atividades sociais, acadêmicas e ocupacionais. Lançado recentemente, o DSM-5 estabeleceu 

algumas mudanças nos critérios diagnósticos do TDAH em relação à edição anterior, o DSM-

IV (American Psychiatric Association, 1994). Entre as alterações instituídas, incluem-se a 

elevação da idade de início dos sintomas de sete para doze anos e a necessidade dos pacientes 

acima de 17 anos apresentarem cinco sintomas de cada grupo (ou de ambos) para o 

diagnóstico positivo de TDAH, ao invés de seis, como estabelecido para crianças.  

 

Tabela 1: Sintomas do TDAH 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. 

Abreviações: TDAH: Transtorno de déficit de atenção e hiperatividade, DSM-5: Manual de diagnóstico e 

estatística de transtornos mentais – versão 5. 
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O curso clínico desta patologia é bastante complexo e frequentemente os sintomas 

persistem ao longo da vida, sugerindo que o TDAH possa ser considerado uma doença crônica 

do desenvolvimento (Faraone et al., 2006). A prevalência estimada de TDAH em adultos 

situa-se entre 2,5% e 4,9% (Franke et al., 2012). Embora a prevalência da persistência da 

doença ainda não esteja totalmente esclarecida, alguns estudos sugerem que até 66% dos 

pacientes continuam a apresentar sintomas significativos de TDAH na idade adulta (Barkley et 

al., 2002; Haavik et al., 2010; Matte et al., 2012). Além disso, pesquisas clínicas 

demonstraram que os sintomas principais do TDAH em adultos diferem parcialmente daqueles 

conhecidos em crianças e adolescentes, pois os sintomas de hiperatividade/impulsividade 

tendem a diminuir com a idade, enquanto que os sintomas de desatenção, desorganização e 

distração são mais persistentes (Biederman et al., 2000). Mais do que qualquer outro 

transtorno psiquiátrico, o TDAH tende a aparecer associado a uma variedade de 

comorbidades. As mais comuns são os transtornos disruptivos do comportamento (transtorno 

opositor desafiante e transtorno de conduta), transtornos de ansiedade e transtornos de humor 

(Spencer, 2006; Stergiakouli and Thapar, 2010). Estudos genéticos sugerem que fatores de 

risco podem ser compartilhados entre o TDAH e suas comorbidades (Stergiakouli and Thapar, 

2010).  

O prejuízo para o paciente nas atividades pessoais da vida cotidiana e para a 

sociedade devido ao TDAH é bastante considerável desde a infância (Klein et al., 2012). 

Nessa fase, o TDAH está associado a um risco aumentado de baixo desempenho escolar, 

repetências, relações conturbadas com familiares e colegas. Durante a adolescência, os 

indivíduos são mais propensos a tornarem-se delinquentes, não finalizar o ensino médio e, 

além disso, fazer uso de drogas. Adultos diagnosticados com TDAH sofrem com prejuízos em 

atividades profissionais, divórcios, prisões, internações psiquiátricas, maiores problemas na 

condução de veículos automotivos e possuem um risco maior de apresentar um 

comportamento antissocial associado ao abuso/dependência de drogas (Barkley, 2004; Wilens 

and Dodson, 2004; Klein et al., 2012). Portanto, essas características destacam a importância 

do acompanhamento e/ou tratamento dos indivíduos com TDAH para as famílias e sociedade 

em geral. 
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O tratamento do TDAH envolve uma abordagem múltipla, abrangendo intervenções 

psicossociais e psicofarmacológicas (Rohde et al., 2000). Na intervenção psicossocial, é de 

extrema importância que os pais, familiares e professores compreendam o problema e se 

engajem na criação de novas estratégias para o auxílio dessas crianças/adolescentes na 

organização e planejamento das atividades. Para que o desempenho escolar dos pacientes com 

TDAH não seja prejudicado, o aluno deve receber o máximo possível de atendimento 

individualizado (Rohde et al., 2000). Embora a abordagem psicossocial seja considerada 

eficaz em muitos aspectos, um ensaio clínico multicêntrico, que acompanhou 579 crianças 

com TDAH por 14 meses, verificou que os pacientes que foram atendidos através de uma 

abordagem combinada (medicação e intervenção psicossocial) não obtiveram maior eficácia 

quando comparados às crianças que receberam apenas tratamento medicamentoso (MTA, 

1999). Portanto, a terapia farmacológica tem um papel essencial no tratamento do TDAH. Os 

medicamentos estimulantes, metilfenidato (MPH) e anfetamina (AMPH), são os de primeira 

escolha e diversos estudos demonstram sua eficácia na melhora dos sintomas de TDAH em 

crianças, adolescentes e adultos (Greenhill et al., 2002; Nutt et al., 2007). No Brasil, o MPH é 

basicamente o único estimulante utilizado para essa finalidade. Entretanto, apesar da eficácia 

reconhecida, sabe-se que a resposta ao tratamento é influenciada por diversos fatores 

individuais e os fatores genéticos devem ser considerados como uma das fontes de 

variabilidade de resposta à medicação. Dessa forma, existem cada vez mais pesquisas com o 

objetivo de entender essa variabilidade devida à hereditariedade, tanto em crianças e 

adolescentes quanto em adultos com TDAH (Contini et al., 2013; Bruxel et al., 2014). 

 

2. Neurobiologia do TDAH 

O TDAH é uma doença altamente heterogênea e, por isso, acredita-se que sua 

neurobiologia seja de proporcional complexidade. Apesar dos processos envolvidos não serem 

completamente compreendidos, os avanços na área de neurociências, nos últimos anos, 

possibilitaram uma maior compreensão sobre a etiologia desse transtorno.  
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O primeiro estudo que propôs o envolvimento dos sistemas das catecolaminas no 

TDAH foi realizado por Wender et al. em 1971. Neste trabalho, os autores apontam que os 

níveis de dopamina (DA) e noradrenalina (NA) estariam diminuídos nos pacientes com TDAH 

e que as medicações normalmente utilizadas no tratamento desse transtorno compensariam 

esse déficit. Diversos estudos mostraram que o MPH bloqueia a recaptação de DA e NA pelos 

seus respectivos transportadores, enquanto a AMPH também aumenta a concentração desses 

neurotransmissores na fenda sináptica pela estabilização e internalização dos mesmos 

transportadores (Castellanos and Tannock, 2002; Genro et al., 2010).  Apesar de tanto a DA 

quanto a NA serem aparentemente importantes no TDAH, o sistema dopaminérgico foi o 

principal foco dos estudos iniciais (Genro et al., 2010). Em 1991, Levy propôs a teoria 

dopaminérgica, sugerindo que déficits de DA em regiões cerebrais específicas, como áreas 

corticais e o striatum, podem causar os sintomas do TDAH. A teoria dopaminérgica foi muito 

importante no entendimento da patofisiologia do TDAH, embora o envolvimento desse 

sistema seja muito mais complexo do que originalmente proposto, com a participação conjunta 

de outros neurotransmissores (Genro et al., 2010). 

Pesquisas de imagem e testes neuropsicológicos mostraram que crianças com TDAH 

apresentam um desempenho prejudicado em funções cognitivas e executoras, processos 

claramente relacionados ao lobo frontal e áreas sub-corticais (Arnsten and Li, 2005; Diamond, 

2007). O córtex pré-frontal (CPF) é responsável pela regulação da atenção, organização e 

planejamento, além da inibição comportamental e pensamentos inapropriados (Arnsten, 2009). 

As áreas sensoriais do cérebro projetam sua informação até o CPF, o qual regula a atenção 

baseada em sua relevância, selecionando o que é importante dentro do que está ocorrendo e 

sendo captado do “mundo externo”. Portanto, o CPF tem a capacidade de suprimir o 

processamento de estímulos externos irrelevantes para a atenção e aprimorar o processamento 

de estímulos, muitas vezes não salientes, importantes para a manutenção da atenção (Arnsten, 

2009). Esse processo chama-se inibição pré-pulso (PPI), habilidade essa que está 

comprometida nos portadores de alguns transtornos psiquiátricos devido ao déficit funcional 

do CPF, incluindo o TDAH (Ashare et al., 2010). Tanto lesões quanto o próprio desequilíbrio 

dos níveis de neurotransmissores nas áreas cerebrais frontais podem determinar uma 
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sintomatologia muito semelhante ao TDAH (Arnsten and Li, 2005). A funcionalidade do CPF 

é altamente sensível aos níveis de catecolaminas e a liberação desses neurotransmissores na 

fenda sináptica ocorre de acordo com o estímulo recebido. Entretanto, a emissão de uma 

quantidade muito pequena ou excessiva de catecolaminas prejudica o funcionamento do CPF, 

obedecendo graficamente a uma curva em “U” invertido (Figura 1, adaptada de Arnsten and 

Pliszka, 2011).  

 

 

Figura 1: O córtex pré-frontal (CPF) é extremamente sensível aos níveis de catecolaminas lançadas na fenda 

sináptica. Esses neurotransmissores são liberados de acordo com o estímulo recebido, baseado em sua 

relevância. Tanto a insuficiência quanto o excesso de dopamina e noradrenalina são prejudiciais ao 

funcionamento do CPF (Figura adaptada de Arnsten and Pliska, 2011) 

Algumas anormalidades parecem estar vinculadas ao desenvolvimento do tecido 

cerebral, sugerindo que o TDAH seja um transtorno de neurodesenvolvimento. Segundo a 

revisão de Solanto (2002), os estudos de neuroimagem convergem seus resultados, revelando 

que crianças com TDAH apresentam em média um volume cerebral 4% menor, quando 

comparadas com crianças normais. Uma meta-análise de estudos de imagem confirma uma 



20 

 

redução global do cérebro em crianças com TDAH e indica que as maiores diferenças 

encontram-se no vermis cerebelar, no corpo caloso, no volume cerebral total e direito; e no 

caudato direito (Valera et al., 2007). Além da diminuição no volume cerebral, os giros 

corticais estão diminuídos em crianças com TDAH, sendo, portanto, uma característica 

morfológica importante no cérebro desses pacientes, apontando para a necessidade de 

identificação dos mecanismos do desenvolvimento neurológico que contribuem para o TDAH 

(Wolosin et al., 2009). Além disso, aparentemente, existem no cérebro de crianças com esse 

transtorno algumas anormalidades microestruturais que podem representar falhas durante a 

maturação cerebral, uma anormalidade aparentemente específica dessa doença (Pavuluri et al., 

2009). 

Shaw et al. (2007) propuseram que a natureza da disfunção cerebral no TDAH pode 

estar relacionada a um atraso na maturação do córtex. Neste trabalho, foram comparadas 223 

imagens cerebrais de crianças com TDAH com 223 imagens de crianças saudáveis e concluiu-

se que o padrão do desenvolvimento cerebral é semelhante entre os grupos, porém o 

desenvolvimento difere no tempo, ou seja, a doença parece estar mais relacionada a um atraso 

do que a um desvio neste processo. Esse atraso na maturação foi mais proeminente em regiões 

pré-frontais. Resultados posteriores sugerem que a remissão dos sintomas de TDAH ao longo 

da vida pode ser caracterizada por uma normalização nesse atraso inicial de desenvolvimento, 

enquanto que a persistência dos sintomas pode ser caracterizada por uma trajetória de 

desenvolvimento neurológico mais desviante da normal (Shaw et al., 2010; Shaw et al., 2013). 

Além disso, a taxa de maturação cerebral em crianças com desenvolvimento cerebral típico 

parece ser afetada pela gravidade de sintomas de hiperatividade/impulsividade. Quando esses 

indivíduos foram agrupados conforme a quantidade desses sintomas, mesmo sem o 

diagnóstico de TDAH, a taxa de maturação cerebral foi menor nas crianças com sintomas 

moderados de hiperatividade/impulsividade, assemelhando-os às taxas de pacientes com 

TDAH, enquanto o contrário ocorreu em indivíduos assintomáticos (Shaw et al., 2011).  

Apesar dos pacientes com TDAH aparentemente apresentarem diferenças 

volumétricas e atraso na maturação cerebral, a relação entre essas medidas e o transtorno na 

fase adulta ainda não é claramente compreendida. Na tentativa de elucidar essa questão, duas 
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meta-análises foram realizadas com dados de amostras de crianças e adultos com TDAH 

(Nakao et al., 2011; Frodl and Skokauskas, 2012). Nakao et al. (2011) reunindo as 

investigações em crianças e adultos verificaram uma redução global dos núcleos da base 

localizados no hemisfério direito do cérebro. Já Frodl e Skokauskas (2012) sugeriram que 

somente as crianças com TDAH apresentavam uma redução da região dos núcleos da base, 

enquanto que os adultos pareciam exibir alterações nas regiões do córtex cingulado anterior e 

amigdala. Recentemente, Onnink et al. (2014) investigaram  a diferença volumétrica em 

diversas regiões cerebrais entre 119 adultos com TDAH e 107 controles, porém não 

encontraram  uma diferença significativa no volume total do cérebro. Contudo, homens com 

TDAH mostraram um volume diminuído no caudato direito, e essa diferença foi mais evidente 

de acordo com uma maior quantidade de sintomas de hiperatividade/impulsividade. Esses 

resultados sugerem que as diferenças volumétricas na região do caudato direito podem 

persistir na idade adulta, mas somente em homens com TDAH (Onnink et al., 2014).  

Mais estudos são necessários para o esclarecimento das diferenças neurobiológicas 

entre crianças e adultos com TDAH, principalmente utilizando uma abordagem longitudinal, 

onde as possíveis diferenças poderão ser avaliadas ao longo do desenvolvimento. Apesar de 

serem classificados como portadores do mesmo transtorno psiquiátrico, crianças e adultos com 

TDAH parecem apresentar muitas diferenças neurobiológicas, e possivelmente genéticas, que 

ainda precisam ser elucidadas. 

 

3. Neuropsicologia do TDAH 

A avaliação neuropsicológica é uma ferramenta auxiliar muito importante na prática 

clínica. Essa avaliação é baseada em testes que procuram compreender o desempenho e a 

capacidade de funções cognitivas e executoras do paciente. Cada vez mais o TDAH é 

considerado não somente um distúrbio de atenção, mas de vários aspectos de “autocontrole”, 

tanto pelo esforço quanto pela automatização de comportamento do indivíduo (Nigg, 2005).  
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Diversos modelos teóricos diferentes foram propostos para explicar o déficit 

cognitivo/executivo em indivíduos com TDAH. Inicialmente, o objetivo das pesquisas na área 

de neuropsicologia era buscar um sistema único que oferecesse uma explicação para os 

sintomas desse transtorno (Pennington, 2005). Entretanto, diversos correlatos 

neuropsicológicos estão bem estabelecidos e sugere-se que mais de um processo neural e 

psicológico podem explicar a heterogeneidade do funcionamento cognitivo no TDAH 

(Sonuga-Barke, 2005; Sonuga-Barke et al., 2010). Apesar de não existir um consenso na 

literatura sobre qual modelo é o mais adequado, estudos de revisão e meta-análise 

demonstraram que os principais déficits associados ao transtorno envolvem controle inibitório, 

memória de trabalho, planejamento, vigilância, variabilidade no tempo de reação e aversão à 

resposta tardia (Martinussen et al., 2005; Nigg, 2005; Willcutt et al., 2005; Sonuga-Barke et 

al., 2008; Tamm et al., 2012).  

O conhecimento sobre os déficits neuropsicológicos do TDAH pode trazer à tona as 

bases patofisiológicas e funcionais que estão prejudicadas nos pacientes, além de auxiliar na 

classificação do transtorno e, eventualmente, ser incorporado no diagnóstico (Sonuga-Barke et 

al., 2008). Uma das medidas mais utilizadas na neuropsicologia do TDAH é a memória de 

trabalho, uma das funções executoras do CPF, caracterizada pela capacidade de armazenar e 

manipular informações por um breve período de tempo (Baddeley, 2010). Em uma meta-

análise realizada por Martinussen et al. (2005), a medida de memória de trabalho foi 

considerada como um endofenótipo do TDAH, podendo ser mais explorada em estudos 

neurobiológicos e genéticos (Gau and Shang, 2010). Os endofenótipos são fenótipos 

intermediários que podem ser medidos em níveis cognitivos ou neurobiológicos, sendo mais 

próximos da etiologia de um distúrbio psiquiátrico do que o comportamento observado nos 

pacientes (Gottesman and Gould, 2003). Martinussen et al. (2005) concluíram que o déficit na 

memória de trabalho está associado ao TDAH. Entretanto, nem todas as crianças e 

adolescentes com TDAH apresentam esse prejuízo funcional. 
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4. Etiologia do TDAH 

Muitos estudos foram realizados sobre a etiologia do TDAH. No entanto, devido a 

sua complexidade, os fatores que causam esse transtorno ainda não foram esclarecidos 

(Steinhausen, 2009). A maior parte desses estudos sugere que o TDAH é determinado por 

muitos fatores genéticos e ambientais que interagem entre si de uma forma altamente 

complexa (Stergiakouli and Thapar, 2010). 

Diversos estudos de risco ambiental sugeriram fatores ambientais associados ao 

TDAH. Contudo, esses resultados devem ser interpretados com cautela, pois a maioria das 

abordagens utilizadas até o momento não nos permite inferir causalidade (Nigg, 2013; Thapar 

et al., 2013). Dentre os fatores ambientais mais bem estudados e que podem ter sua 

contribuição para a etiologia do TDAH, incluem-se fatores pré- e perinatais como o tabagismo 

materno durante a gestação, baixo peso ao nascer, prematuridade, adversidades familiares e 

exposição a toxinas, como pesticidas e chumbo (Thapar et al., 2013). 

As primeiras investigações genéticas do TDAH, ditas como clássicas, analisaram 

amostras de famílias, gêmeos e crianças adotivas. Através desses estudos, foi sugerido que os 

sintomas de hiperatividade se mantinham nos núcleos familiares, apresentando recorrência 

familiar (Morrison and Stewart, 1971; Cantwell, 1972). Estudos posteriores também 

demonstraram que os sintomas de TDAH segregam entre os familiares das crianças com esse 

transtorno, evidenciando, assim, a existência de um forte componente genético (Biederman et 

al., 1990; Faraone et al., 1991). Os sintomas de hiperatividade parecem ser mais 

frequentemente encontrados em famílias biológicas de crianças com TDAH do que em 

famílias adotivas (Faraone et al., 2005). Além disso, resultados longitudinais sugeriram que o 

risco para essa doença pode ser maior entre os parentes em primeiro grau de crianças e 

adolescentes que persistem com esse diagnóstico na fase adulta, o que não ocorre entre os 

parentes próximos de adolescentes que apresentam remissão de sintomas com a idade (Franke 

et al., 2012). 

Uma revisão de vinte estudos de gêmeos estimou uma herdabilidade de 76% para o 

TDAH em crianças, demonstrando que a contribuição genética para esse transtorno na 
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infância e adolescência situa-se entre as mais altas em relação a outros transtornos 

psiquiátricos (Faraone et al., 2005). Já a herdabilidade do TDAH durante a fase adulta é menor 

do que a observada na fase inicial de desenvolvimento, sendo estimada entre 30% a 40% 

(Franke et al., 2012). Algumas considerações podem ser apontadas para explicar essa 

discrepância como, por exemplo, o preenchimento das escalas durante a fase adulta, realizado 

pelo próprio paciente (como uma autoavaliação) algo que não ocorre na infância porque os 

pais respondem pela criança (Franke et al., 2012).  

Cada vez mais as pesquisas apontam para a complexidade do componente genético 

do TDAH. Sabe-se que diversos genes de pequeno efeito podem interagir de uma forma 

complexa entre si e com o ambiente para determinar esse transtorno (Nigg et al., 2010). Os 

mesmos fatores de risco que determinam a suscetibilidade ao TDAH poderiam também 

apresentar um papel importante no curso da doença ao longo do tempo. Além disso, alguns 

fatores de risco adicionais (tanto genéticos quanto ambientais), que não influenciam a origem 

do TDAH em si, poderiam contribuir na modificação do curso clínico ou na variabilidade 

fenotípica do transtorno e em suas consequências (Thapar et al., 2007). 

 

5. Estudos genéticos e moleculares do TDAH 

5.1 Estudos de genes candidatos 

A análise de genes candidatos é a abordagem mais utilizada para estudar a genética 

de doenças complexas. Nessa abordagem, as investigações partem de uma hipótese prévia, 

onde os produtos dos genes escolhidos possivelmente estão envolvidos na fisiopatologia da 

doença. Devido à importância do sistema dopaminérgico proveniente da teoria proposta por 

Levy (1991), os primeiros estudos de associação com TDAH foram realizados com os genes 

relacionados à DA (Genro et al., 2010). Os genes do transportador de dopamina (DAT1) e do 

receptor D4 de dopamina (DRD4) foram alvos de um grande número de investigações 

(Akutagava-Martins et al., 2013).  
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De acordo com Faraone et al. (2014), existem quatro razões principais para apontar o 

gene DAT1 como um dos possíveis fatores genéticos do TDAH: (1) a neurotransmissão 

dopaminérgica é controlada pela proteína DAT; (2) a proteína DAT é o principal alvo 

terapêutico do MPH e AMPH; (3) camundongos knockout para o gene DAT1 apresentam 

comportamento semelhante ao TDAH: hiperatividade e disfunções no seu controle inibitório; 

(4) o gene DAT1 se localiza próximo a um locus gênico associado ao TDAH por estudos de 

ligação, a região 5p13.  

O polimorfismo mais bem estudado no gene DAT1 é um número variável de 

repetições em tandem (VNTR), de 40 pares de bases (pb), localizado na região 3’ não 

traduzida (3’UTR). Os alelos de dez (10R) e nove (9R) repetições são os mais comuns. 

Estudos mostram que o alelo 10R do VNTR 3'UTR está associado com TDAH em crianças e 

adolescentes, enquanto que o alelo 9R parece ser associado com a forma persistente do 

transtorno (Franke et al., 2010). Outro VNTR estudado no DAT1 é uma repetição de 30pb 

localizada no intron 8 do gene, onde os alelos mais comuns são os de cinco e seis repetições. 

A meta-análise de Gizer et al. (2009) mostra associação de ambos os VNTRs com o TDAH, 

porém com um efeito modesto e com uma certa variabilidade de resultados entre os estudos 

analisados. Uma possível explicação para essa variabilidade é a presença de heterogeneidade 

alélica (Gizer et al., 2009). Isso porque estudos de associação indicam que outras regiões 

dentro do gene DAT1 também podem contribuir para o risco ao TDAH. Associações 

significativas com esse transtorno também foram descritas com polimorfismos da região 

promotora do gene, tanto em crianças quanto em adultos (Brookes et al., 2008; Genro et al., 

2008; de Azeredo et al., 2014).  

Os estudos iniciais com o gene DRD4 no TDAH ocorreram devido a sua associação 

com a dimensão de personalidade conhecida como “busca por novidades”, um componente de 

personalidade altamente representado em pacientes com esse transtorno (Benjamin et al., 

1996; Ebstein et al., 1996). O VNTR de 48pb no éxon 3 é o polimorfismo mais bem estudado 

nesse gene, sendo os alelos de duas (2R), quatro (4R) e sete (7R) repetições os mais frequentes 

na população. O alelo 7R foi consistentemente associado ao TDAH com um odds ratio (OR) 

de 1,33, sendo considerado de risco para o transtorno (Gizer et al., 2009). Além do número de 
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cópias desse VNTR, alguns estudos mostraram um excesso de variantes raras dentro desses 

alelos nos pacientes com TDAH, salientando a importância não somente do número de 

repetições, mas também das variantes raras encontradas na região do VNTR para a etiologia 

do TDAH (Grady et al., 2003; Tovo-Rodrigues et al., 2012). 

Além do DAT1 e DRD4, os genes dos receptores D2 (DRD2) e D5 (DRD5) de 

dopamina também estão entre os genes candidatos da rota dopaminérgica com resultados 

significantes em meta-análises de TDAH (Gizer et al., 2009; Faraone et al., 2014). Entre 

outros genes candidatos com estudos relevantes incluem-se os que codificam enzimas 

metabolizadoras de catecolaminas: catecol-O-metiltransferase (COMT), monoamina-oxidase 

A (MAOA) e dopamina hidroxilase beta (DBH); e genes de outras rotas de neurotransmissores, 

como o transportador de serotonina (5HTT), receptor 1B de serotonina (HTR1B) e o receptor 

adrenérgico 2A (ADRA2A) (Gizer et al, 2009; Faraone et al., 2014). A associação desses genes 

com o TDAH, embora tenha sido replicada em muitos estudos, revelou que eles apresentam 

tamanhos de efeito pequenos e explicam somente uma pequena parcela da alta herdabilidade 

estimada para o TDAH (Akutagava-Martins et al., 2013). 

5.2 Estudos de associação por varredura genômica 

Os estudos de associação por varredura genômica (do inglês, GWAS) não possuem 

uma hipótese prévia, sendo uma ferramenta muito importante para a identificação de novos 

genes candidatos. Os GWAS são baseados na hipótese “doença comum/variante comum” 

(DC-VC), onde a transmissão do transtorno ocorreria através de diversas variantes comuns em 

diferentes genes, além de uma possível influência de genes modificadores (Marian, 2012). O 

alvo dos GWAS são os polimorfismos de base única (SNPs), os quais formam a maioria das 

diferenças nas sequencias de DNA encontradas entre duas pessoas. As amostras são 

genotipadas para milhares a milhões de SNPs com o objetivo de cobrir todo o genoma, 

gerando uma grande quantidade de dados. Para que um SNP seja considerado associado a um 

fenótipo, o valor de P deve ser inferior a 5 x 10
-8

, devido à correção para múltiplos testes 

(Cichon et al., 2009). 
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Até o momento, foram publicados nove GWAS independentes em amostras de 

TDAH. Seis utilizaram amostras de crianças e adolescentes e outros três, amostras de adultos. 

Em nenhum estudo a significância estatística foi atingida e poucos resultados apresentaram 

sobreposição (Lesch et al., 2008; Neale et al., 2008; Mick et al., 2010; Neale et al., 2010a; 

Hinney et al., 2011; Stergiakouli et al., 2012; Ebejer et al., 2013; Yang et al., 2013; Sanchez-

Mora et al., 2014). Deve-se ressaltar que não houve evidências suficientes para sustentar o 

importante papel de genes envolvidos em rotas de neurotransmissores, previamente apontados 

nos estudos de associação com TDAH. Entretanto, através dos GWAS, genes relacionados à 

comunicação entre células estão sendo apontados como possíveis candidatos, incluindo 

processos como divisão e sobrevivência celular, adesão e polaridade, migração e plasticidade 

neuronal, regulação da matriz extracelular e remodelamento do citoesqueleto (Franke et al., 

2009). Dessa forma, os resultados desse tipo de estudo indicaram toda uma gama de novas e 

promissoras possibilidades para investigações genéticas do TDAH (Genro et al., 2010). 

Deve-se destacar que apesar de muitos loci estarem sendo associados a diversos 

fenótipos através de GWAS, os mecanismos moleculares através dos quais estes atuam ainda 

são desconhecidos. Na prática, a interpretação de resultados de GWAS é bastante complicada. 

Primeiramente, os SNPs identificados provavelmente fazem parte de uma região maior de 

interesse, onde também estão localizadas outras variantes (van der Sijde et al., 2014). Não 

necessariamente o SNP apontado pelo GWAS é o principal da região, podendo estar, naquela 

população, em desequilíbrio de ligação (DL) com a variante associada ao fenótipo. Além 

disso, na maioria das vezes, os SNPs apontados estão fora de regiões codificantes, estando, 

portanto, em regiões intrônicas, indicando que os mecanismos subjacentes ao transtorno muito 

provavelmente são mais relacionados com a regulação gênica (van der Sijde et al., 2014). 

Dessa maneira, torna-se ainda mais difícil a interpretação dos resultados de GWAS e o 

entendimento das consequências diretas dessas variantes. 

5.3 Variações no número de cópias 

As variações no número de cópias, ou CNVs (do inglês), são segmentos de DNA com 

tamanho superior a 1 kb que podem estar tanto ausentes quanto repetidos ao longo do genoma 
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humano. Estima-se que a diferença existente entre dois cromossomos humanos na população 

seja de aproximadamente 0,1%, tanto devido a SNPs quanto a CNVs (Malhotra and Sebat, 

2012). Embora os SNPs sejam muito mais frequentes do que os CNVs, há evidencias que a 

contribuição relativa destas duas classes de polimorfismos seja similar na variação do genoma 

humano (Malhotra and Sebat, 2012).  

Dos estudos de CNVs independentes realizados em pacientes com TDAH, cinco 

relataram um enriquecimento global de CNVs grandes e raros em pacientes, quando 

comparados aos controles, sendo que apenas uma investigação avaliou uma amostra de adultos 

(Williams et al., 2010; Stergiakouli et al., 2012; Williams et al., 2012; Yang et al., 2013; 

Ramos-Quiroga et al., 2014). Apesar do enriquecimento global não ter sido universal, alguns 

genes se destacaram como potenciais candidatos através de análises individuais. Elia et al. 

(2010) demonstraram que os segmentos suprimidos ou duplicados em uma amostra de 

crianças e adolescentes com TDAH possuíam uma grande concentração de genes relacionados 

ao neurodesenvolvimento. Corroborando estudos de GWAS, estes resultados apoiam a ideia 

de que os genes envolvidos nos processos de neurodesenvolvimento formam uma nova 

categoria de genes candidatos, que podem ajudar no entendimento da heterogeneidade 

fenotípica encontrada no TDAH e outras doenças neuropsiquiátricas. Neste mesmo trabalho, 

foram observadas deleções nos genes de receptores metabotrópicos de glutamato 5 e 7 (GRM5 

e GRM7), sugerindo também um papel para essa classe de receptores de glutamato na 

etiologia do TDAH (Elia et al., 2010). Esses resultados foram replicados em outra 

investigação do mesmo grupo, na qual os autores demonstraram que cerca de 10% de casos de 

TDAH apresentavam CNVs nos genes glutamatérgicos ou em genes que interagem com eles, 

formando a chamada rede de receptores metabotrópicos de glutamato (Elia et al., 2012). Um 

trabalho recente do nosso grupo não encontrou uma diferença significativa no número de 

CNVs em genes de receptores metabotrópicos de glutamato em pacientes com TDAH, quando 

comparados com uma amostra controle (Akutagava-Martins et al., 2014). No entanto, a 

presença de CNVs foi associada ao baixo quociente de inteligência (QI) estimado em 

indivíduos com TDAH. Uma maior prevalência de CNVs no gene GRM5 também foi 

associada com a presença do transtorno de ansiedade nessa amostra. Estes resultados sugerem 
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uma possível influencia de CNVs nos genes do sistema glutamatérgico na variabilidade clínica 

e cognitiva encontrada em indivíduos com TDAH (Akutagava-Martins et al., 2014). 

 

6. Genes de neurodesenvolvimento e TDAH 

No intuito de aumentar a compreensão da etiologia do TDAH pelos GWAS e 

fornecer indicações para futuras pesquisas, Poelmans et al. (2011) agregaram categorias 

funcionais para as proteínas dos genes de suscetibilidade apontados por essa abordagem e 

construíram  uma rede de sinalização proteica. Dos 85 genes selecionados (com o valor P < 

1.00E-4), 45 (53%) se relacionaram ao neurodesenvolvimento. A rede descrita pelos autores 

representa o processo de desenvolvimento neuronal, um esquema de interações proteína-

proteína que leva ao crescimento e diferenciação celular. Além disso, outras linhas de 

evidências adicionais sugerem que algumas dessas proteínas, organizadas nessa rede de 

interação, exercem uma contribuição importante na etiologia do TDAH (Poelmans et al., 

2011). Algumas são codificadas por genes localizados justamente em regiões onde são 

encontrados CNVs em amostras de indivíduos com TDAH (Cappellacci et al., 2006; Bradley 

et al., 2010). Outras revelaram um possível efeito nos sintomas de TDAH através de estudos 

knockout em modelos animais (Pangratz-Fuehrer et al., 2005; Tanda et al., 2009). E, por fim, a 

expressão e/ou funcionalidade de algumas dessas proteínas da rede de interações podem ser 

reguladas pelos estimulantes utilizados no tratamento do TDAH (Appenrodt and Schwarzberg, 

2003; Adriani et al., 2006). Portanto, ao integrar os principais resultados dos GWAS com os 

dados de CNVs, regulação da expressão devido aos estimulantes e os resultados em modelos 

animais, alguns genes de neurodesenvolvimento destacaram-se como candidatos para os 

estudos genéticos do TDAH (Poelmans et al., 2011).  

O conjunto das informações até aqui apresentadas sugerem que o TDAH possa ser 

considerado um transtorno do neurodesenvolvimento. Corroborando essa hipótese, estudos 

genéticos e moleculares do TDAH indicam um novo conjunto de possibilidades promissoras 

para investigações de genes envolvidos no crescimento e plasticidade neuronal (Poelmans et 

al., 2011; Akutagava-Martins et al., 2013). Serão apresentados a seguir os genes envolvidos no 
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neurodesenvolvimento que acumulam evidências de associação com TDAH através de 

resultados em estudos de GWAS, CNVs, modelos animais e de expressão gênica e, por isso, 

foram escolhidos para serem investigados nessa tese. 

6.1 CDH13 

Dos genes apontados por estudos de GWAS até o momento, o gene CDH13 (OMIM 

601364) é potencialmente um dos mais promissores candidatos para a suscetibilidade genética 

do TDAH. A primeira sugestão de associação deste gene com o TDAH foi através de um 

GWAS com mais de novecentas famílias, porém, diferentemente das outras varreduras 

genômicas, os desfechos utilizados foram quantitativos (Lasky-Su et al., 2008). Neste estudo, 

o SNP rs6565113 foi associado aos dois grupos principais de sintomas do TDAH, desatenção 

e hiperatividade/impulsividade. Outras variantes deste gene também foram identificadas em 

mais dois GWAS com amostras de crianças e adolescentes (Mick et al., 2010; Neale et al., 

2010a) e outro de adultos (Lesch et al., 2008). Em uma meta-análise, esse gene foi incluído 

entre os principais candidatos, embora não tenha atingido significância em nível genômico 

(Neale et al., 2010b). Além disso, Zhou et al. (2008) realizaram uma meta-análise que inseriu 

sete estudos de ligação por varredura genômica e  corroboraram esses resultados, concluindo 

que o locus do CDH13 está ligado ao TDAH.  

O gene CDH13 se localiza na região 16q23.3 e codifica uma proteína de membrana 

que faz parte da família das caderinas, chamada caderina-13 (Philippova et al., 2009). As 

caderinas constituem uma grande família proteica de moléculas transmembrana de adesão 

célula-célula dependente de cálcio e a sua regulação é de extrema importância para o processo 

de crescimento e motilidade celular durante o desenvolvimento (Philippova et al., 2009). Em 

uma revisão sobre o papel das caderinas, Redies et al., (2012) sugeriram que genes que 

codificam membros dessa superfamília são de especial interesse no estudo da patogênese de 

diversos transtornos neuropsiquiátricos, incluindo o TDAH, pois as caderinas desempenham 

um papel essencial no desenvolvimento dos circuitos neuronais, bem como na funcionalidade 

de sinapses já formadas através das rotas de sinalização intracelulares associadas.  
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A caderina-13 é uma proteína diferenciada de outros componentes da sua família 

proteica, pois não é considerada uma caderina “clássica” devido à perda das porções 

transmembrana e citoplasmática. Esta proteína é ancorada à membrana plasmática pelo 

glicosilfosfatidilinositol (GPI) (Philippova et al., 2009). Alguns autores sugerem que esta 

característica pode permitir uma maior versatilidade a essa proteína e que ela possa atuar mais 

como uma molécula sinalizadora do que as caderinas "clássicas" (Rivero et al., 2013). Em 

diversas culturas celulares, ao invés da caderina-13 ser associada às áreas de contato célula-

célula, ela apresentou uma distribuição em forma de pontos ao longo da membrana 

(Philippova et al., 2009). Em humanos, seus transcritos foram encontrados no CPF, medula, 

tálamo e mesencéfalo de adultos enquanto que a proteína foi detectada nas membranas 

celulares e neuritos do córtex cerebral, medula oblongata e nucleus olivaris (Takeuchi et al., 

2000). As funções potencialmente relacionadas à caderina-13 são: crescimento direcionado de 

neuritos, arborização de dendritos, desenvolvimento de sinapses e manutenção do contato 

sináptico (Rivero et al., 2013).  

Arias-Vásquez et al.(2011) testaram mais de 2.500 SNPs ao longo do gene CDH13 

com o desempenho de crianças e adolescentes com TDAH em testes neurocognitivos. 

Somente o polimorfismo rs11150556 se manteve significante após correção para múltiplos 

testes e o genótipo CC foi associado a um baixo desempenho no teste de memória de trabalho. 

Análises de sequências codificantes do gene não revelaram um maior número de variantes 

funcionais em adultos com TDAH, apesar de sete mutações sem sentido terem sido detectadas, 

sendo que quatro estavam presentes somente na amostra de pacientes (Mavroconstanti et al., 

2013).  

Em um estudo de GWAS para os cinco domínios principais de personalidade, de 

acordo com a revisão do instrumento de avaliação da personalidade normal (Costa and 

McCrae, 1992), o gene CDH13 foi associado à dimensão de extroversão, que mede a 

tendência do indivíduo ser sociável, ativo, assertivo, alegre e em busca de estímulos 

(Terracciano et al., 2010). Outros GWAS apontaram a importância do gene CDH13 na 

suscetibilidade ao uso/abuso de substâncias e dependência de álcool (Uhl et al., 2008; 

Treutlein et al., 2009). Além disso, a expressão desse gene parece estar alterada na região da 
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amigdala no cérebro de pacientes com transtorno depressivo maior e CNVs foram 

identificados na região onde se localiza o CDH13 em pacientes com transtornos do espectro 

autista (Sibille et al., 2009; Sanders et al., 2011).  

Em conjunto, essas informações apoiam a hipótese de que o gene CDH13 é um forte 

candidato para o estudo da patofisiologia de transtornos psiquiátricos que compartilham 

déficits cognitivos e emocionais. Este gene provavelmente desempenharia um papel 

importante no estabelecimento e/ou manutenção dos circuitos neuronais nas estruturas 

cerebrais afetadas dos indivíduos com TDAH ou com outros distúrbios relacionados (Rivero et 

al., 2013). 

6.2 CTNNA2 

As cateninas são proteínas muito importantes para o sistema de adesão celular 

dependente de cálcio mediado por caderinas. Para a estabilização e manutenção da adesão 

celular, as caderinas precisam estar ligadas às cateninas α e β pela sua porção C-terminal 

(intracelular), formando um complexo de ligação com os filamentos de actina (Kobielak and 

Fuchs, 2004; Mege et al., 2006). As cateninas-α são as proteínas que exercem a conexão entre 

o complexo caderina-catenina-β e o citoesqueleto da célula (Abe et al., 2004; Kobielak and 

Fuchs, 2004; Mege et al., 2006). A catenina-α2, também chamada de catenina-α neuronal ou 

catenina-αN , é codificada pelo gene CTNNA2 (OMIM 114025), localizado no cromossomo 

2p12-p11.1 (Kobielak and Fuchs, 2004). Essa proteína é altamente expressa no sistema 

nervoso central, particularmente no hipotálamo, amigdala, córtex cingulado, lobo temporal e 

CPF (Terracciano et al., 2011). Várias evidências sugerem que a catenina-α2  estabiliza a 

formação de sinapses mediadas por caderinas clássicas durante o desenvolvimento do tecido 

cerebral (Kobielak and Fuchs, 2004). De acordo com Poelmans et al. (2011), a caderina 2 

(CDH2) é ancorada na membrana e citoesqueleto neuronais pela catenina α2 e β. Quando 

ocorre a inativação de CDH2, há a dissolução da ligação com as cateninas, liberando a 

catenina-β para atuar no núcleo como um fator de transcrição. A integridade do complexo 

caderina-catenina-α2-catenina-β promove a adesão neuronal e sua dissociação ativa uma 

cascata de sinalização, estimulando o crescimento do tecido. A expressão do gene CTNNA2 
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permanece depois que o tecido cerebral está formado, atuando na manutenção das sinapses 

(Abe et al., 2004; Kobielak and Fuchs, 2004).  

Camundongos com uma deleção de 150 kb no cromossomo 6, onde o homólogo 

murino catna2 está localizado, apresentam ataxia e hipoplasia cerebelar, baixo PPI, além de 

outros comportamentos anormais. Nesse estudo, a expressão do gene catna2, transfectado nos 

camundongos com a deleção, restabeleceu a normalidade da morfologia do cerebelo e 

hipocampo, além do PPI (Park et al., 2002). Smith et al.(2005) verificaram, através de uma 

análise de expressão de cateninas no tecido cerebral adulto de macaco Rhesus, uma grande 

concentração de catenina-α2, tanto na região dorso lateral do CPF (DLCPF), quanto no 

hipocampo. Este estudo reforçou a ideia de que as cateninas exercem um papel importante não 

somente no desenvolvimento, mas também no cérebro adulto. 

 Mexal et al. (2005) compararam o padrão de expressão gênica entre fumantes e não-

fumantes em uma amostra caso-controle de esquizofrenia e observaram que 277 genes 

apresentaram uma expressão diferenciada entre os grupos. O gene CTNNA2 foi um desses 

genes, e sua expressão mostrou-se reduzida em pacientes com esquizofrenia que não 

fumavam, mas não houve diferença estatisticamente significativa entre casos e controles 

(Mexal et al., 2005). Em investigações de CNVs, foram encontradas regiões deletadas no 

locus do gene CTNNA2 em crianças e adolescentes com TDAH (Elia et al., 2010). Além disso, 

foi observada a associação do gene CTNNA2 com a escala de procura por excitação, 

pertencente ao domínio de extroversão, em um GWAS que avaliou a associação entre SNPs e 

os domínios de personalidade do inventário NEO (Costa and McCrae, 1992; Terracciano et al., 

2011). A procura por excitação é um dos construtos de personalidade que reflete uma 

tendência individual ao desejo por fortes emoções e é considerado como um dos principais 

componentes da impulsividade e da extroversão. Altos escores de procura por excitação levam 

o indivíduo a engajar-se em atividades que promovem intensas sensações e riscos de morte, 

como esportes radicais e outras atividades perigosas (Terracciano et al., 2011). 

As informações apresentadas sugerem que a proteína catenina-α2 é muito importante 

na formação e manutenção das sinapses, conservando a estabilidade dos dendritos e, 
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consequentemente, das redes neurais em desenvolvimento e em adultos. Dessa forma, há uma 

forte plausibilidade biológica para que o gene CTNNA2 seja um possível candidato para 

doenças do neurodesenvolvimento. 

6.3 GIT1 

GIT1 (OMIM 608434) é a proteína 1 interagente da quinase 2, a qual regula a 

atividade dos receptores acoplados a proteína G (GPCRs) pela fosforilação de seus domínios 

intracelulares após associação com a proteína G ativada. GIT1 é uma molécula adaptadora 

multifuncional com diversos domínios, incluindo um domínio GTPase para o fator de 

ribosilação ADP (ARF), que regula o transporte endocítico dos receptores adrenérgicos  e 

outras  GPCRs (Premont et al., 1998; Claing et al., 2000). O gene GIT1 em humanos está 

localizado no cromossomo 17p11.2 (Hoefen and Berk, 2006; Lee and Silva, 2011). Diversos 

resultados indicam que a proteína GIT1 regula o crescimento neuronal, a morfogênese da 

coluna vertebral, a formação de sinapses e a localização dos receptores ionotrópicos AMPA de 

glutamato (Ko et al., 2003; Zhang et al., 2005; Menon et al., 2010). 

A primeira demonstração da função neurológica de GIT1 in vivo foi realizada por 

Schmalzigaug et al. (2009). Nesse estudo, os camundongos knockout para o gene 

apresentaram comportamentos exploratórios, de ansiedade e depressivos normais, entretanto, 

eles exibiram respostas prejudicadas ao medo (Schmalzigaug et al., 2009). É importante 

ressaltar que apesar desses camundongos terem maior suscetibilidade à morte precoce no 

período pós-natal, os que sobreviveram se desenvolveram normalmente e não mostraram 

anormalidades anatômicas exageradas (Schmalzigaug et al. 2009). Em outro estudo, as células 

cerebrais dos camundongos knockout para GIT1 mostraram menores densidade e comprimento 

dendríticos no hipocampo (Menon et al. 2010). Além disso, a análise de comportamento 

mostrou que estes animais apresentam uma má adaptação a novos ambientes (Menon et al. 

2010). 

Apesar da escassez de trabalhos sobre o papel do GIT1 em transtornos psiquiátricos, 

um estudo, publicado em 2011, enfatizou a necessidade de estudos que investiguem o possível 

papel desse gene no TDAH. Won et al. (2011) procuraram genes que codificam proteínas que 



35 

 

afetam as funções neurais e o neurodesenvolvimento em algumas regiões genômicas que 

tinham sido identificadas anteriormente como de suscetibilidade ao TDAH (Bakker et al., 

2003; Arcos-Burgos et al., 2004; Ogdie et al., 2004; Franke et al., 2009). Dentre os genes 

candidatos, o GIT1 foi detectado. Nessa análise, foi identificado um polimorfismo funcional 

(rs550818) do gene GIT1, localizado no íntron 20, em que o portador do alelo T apresentava 

expressão gênica significativamente menor. Além disso, esses autores mostraram que esse 

alelo de baixa expressão gênica estava associado ao TDAH, em uma amostra de crianças 

coreanas através de uma análise caso-controle. Com o objetivo de testar se a deficiência da 

proteína GIT1 possui um efeito direto nos sintomas de TDAH, Won et al. (2011) construíram 

camundongos knockout para esse gene. Como esperado, camundongos sem GIT1 

apresentavam um comportamento muito semelhante ao encontrado em indivíduos com TDAH. 

As características aparentes nesses camundongos foram: hiperatividade exacerbada, déficit 

cognitivo e de memória; e padrão oscilatório theta aumentado, como em indivíduos com 

TDAH. O mais interessante é que, após o tratamento com MPH e AMPH, os camundongos 

normalizaram seu fenótipo, diminuindo os sintomas, não havendo mais diferença significativa 

com os controles. Won et al. (2011) concluíram que a falta da proteína GIT1 determina um 

fenótipo semelhante ao TDAH através de uma mudança no equilíbrio entre o sinal de 

excitação e inibição dos neurônios piramidais dos camundongos pelo excesso de sinapses 

excitatórias, devido à diminuição de sinapses inibitórias, podendo, portanto, ser um bom gene 

candidato para mais estudos na área. 

6.4 NOS1 

O gene óxido nítrico sintetase 1, ou NOS1 (OMIM 163731), está localizado no 

cromossomo 12q24.3 e codifica uma enzima de mesmo nome, também conhecida por óxido 

nítrico sintetase neuronal devido a sua expressão aumentada no sistema nervoso central. Esta 

enzima é responsável pela formação de óxido nítrico (NO) a partir da molécula de L-arginina, 

sendo essa reação dependente de cálcio (Brenman and Bredt, 1997; Kiss and Vizzi, 2001). No 

tecido cerebral, o NO tem uma variedade de funções importantes, como a regulação de 

neurotransmissores, plasticidade neuronal e neurotoxicidade (Reif et al., 2006). Poelmans et 

al. (2011) sugeriram que o NO participa do desenvolvimento do tecido cerebral através da 
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direta ativação da CDH2 que, como já foi mencionado anteriormente, está ancorada ao 

citoesqueleto pelas cateninas. O NO é um gás altamente difusível que pode atravessar 

membranas e atuar em torno da célula que a produziu. Estudos apontam que esse gás pode 

funcionar como outro tipo de neurotransmissão, sendo mais uma forma de comunicação entre 

as células cerebrais (Kiss and Vizzi, 2001). A enzima NOS1 está ligada ao receptor 

ionotrópico de glutamato (NMDAr), via proteína pós-sináptica de densidade 95. Quando o 

NMDAr é ativado, ligando-se ao glutamato, há um concomitante influxo de cálcio (Brenman 

et al., 1997). Esse influxo acentuaria a funcionalidade de NOS1 e aumentaria a formação de 

NO. Consequentemente, o nível de NO formado no tecido cerebral reflete o grau de ativação 

de NMDA por glutamato e essa molécula gasosa atuaria em torno da célula formadora, agindo 

como um segundo mensageiro (Kiss and Vizzi, 2001). Além disso, foi visto que NO pode 

inibir os transportadores monoaminérgicos (DA, seronotina e NA), aumentando a quantidade 

desses neurotransmissores no espaço intercelular. Portanto, o NO agiria regulando os sistemas 

monoaminérgicos através do NMDAr (Kiss and Vizi, 2001; Kiss et al., 2004).  

Modelos animais mostraram que camundongos portadores do gene NOS1 inativado 

exibem um comportamento agressivo e impulsivo. Esses estudos demonstram que o NO 

parece desempenhar um papel importante como modulador do sistema serotoninérgico e a 

ausência dessa molécula gasosa leva a um aumento significativo do comportamento impulsivo 

e agressivo nos camundongos (Chiavegatto et al., 2001; Chiavegatto and Nelson, 2003). Tanda 

et al. (2009) indicaram que a NOS1 também estimula a sinalização de dopamina pelos 

receptores do tipo D1 e induz um comportamento hiperativo e uma memória espacial 

prejudicada em camundongos sem esse gene. Mais recentemente, outros resultados 

demonstraram que, além de hiperatividade, camundongos knockout para o gene NOS1 também 

apresentaram déficits na funcionalidade do CPF através de testes que avaliaram o desempenho 

em memória de trabalho (Zoubovsky et al., 2011). Em conjunto, esses resultados permitem 

concluir que o NO pode ter implicações significativas para o tratamento de transtornos 

psiquiátricos caracterizados por hiperatividade, impulsividade e agressividade.  

Em humanos, o gene NOS1 possui aproximadamente 125 kb, contendo 28 éxons. O 

éxon 1 exibe 12 sítios diferentes de início de transcrição, sendo esses segmentos nomeados de 



37 

 

éxon 1a a 1l. A transcrição a partir desses éxons é dirigida por promotores alternativos que 

apresentam um padrão de expressão tecido-específico, sendo vista a transcrição de NOS1 a 

partir do promotor do éxon 1f predominantemente no gânglio basal, hipocampo e córtex 

cerebral (Reif et al., 2009). A variante de repetições curtas em tandem (STR) nomeada de 

Ex1f-VNTR é a variante genética mais bem estudada no gene NOS1 e foi caracterizada por 

Reif et al. em 2006. Ex1f-VNTR é formada por repetições em tandem de dois nucleotídeos, 

citosina e adenosina, podendo apresentar de 180 a 210 repetições ao longo do promotor do 

éxon 1f (Reif et al., 2006). As frequências dessas repetições não parecem ser distribuídas 

uniformemente e estas variantes podem ser dicotomizadas em dois grupos de alelos: curto 

(entre 180 e 196 repetições) e longo (entre 198 e 210 repetições). Nesse trabalho, o alelo curto 

de Ex1f-VNTR foi associado com gravidade e funcionalidade prejudicada do CPF, em 

pacientes com esquizofrenia. Em estudo posterior, Reif et al. (2009) verificaram diferenças 

significativas na expressão gênica, de acordo com o número de repetições. O alelo de 204 

repetições (longo) apresentava uma expressão significativamente maior do que os alelos de 

192 e 182 repetições (curtos). Silberberg et al., (2010) compararam a expressão de NOS1 em 

cérebros post-mortem em amostras de pacientes com esquizofrenia, transtorno bipolar e 

controles. Esses autores observaram que a expressão desse gene parece estar aumentada na 

região DLCPF, mas somente nos pacientes com esquizofrenia. No entanto, uma diferença 

significativa na transcrição entre portadores do alelo curto e longo do Ex1f-VNTR não foi 

observada (Silberberg et al., 2010). 

Diversos estudos apontam o papel de Ex1f-VNTR no comportamento impulsivo, 

hiperativo e agressivo. Reif et al. (2009) mostraram que o alelo curto é mais frequente em 

adultos com TDAH, transtorno de personalidade ou comportamento agressivo, comparados 

com a amostra controle. Além disso, eles sugeriram que esse mesmo alelo está associado com 

uma “hipoativação” do córtex cingulado anterior nos indivíduos controles, região cerebral 

envolvida no processamento das emoções, nas características de temperamento e 

personalidade (Reif et al., 2009). Diversos resultados posteriores de associação sugeriram um 

possível efeito do gene NOS1 no comportamento impulsivo, observado em adultos com 

TDAH, homens infratores e em indivíduos de uma amostra populacional (Retz et al., 2010; 
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Hoogman et al., 2011; Reif et al., 2011a). Além disso, esse STR parece influenciar a 

oxigenação do CPF durante testes de memória de trabalho em indivíduos saudáveis (Kopf et 

al., 2011). Os polimorfismos rs6490121 e rs41279104 do gene NOS1 foram associados à 

funcionalidade do CPF, tanto em pacientes com esquizofrenia como em indivíduos normais, 

sugerindo que esse gene seja um candidato em potencial para análises que avaliem o seu efeito 

no desempenho do CPF (Reif et al., 2011b; Rose et al., 2012). 

Portanto, reunindo os dados de diversos estudos, o gene NOS1 pode ser considerado 

um candidato importante para análises de fatores genéticos relacionados a transtornos 

psiquiátricos em geral. 

6.5 MAP1B 

O gene MAP1B (OMIM 157129) codifica uma proteína pertencente à família das 

proteínas associadas aos microtúbulos (do inglês, MAPs). Assim como o próprio nome dessa 

família proteica indica, todas as proteínas pertencentes a esse grupo retém a capacidade de 

ligação aos microtúbulos, atuando na estabilização do citoesqueleto celular (Halpain and 

Dehmelt, 2006). O subgrupo proteico das MAPs, especificamente a MAP1A e a MAP1B, é 

predominantemente expresso nos neurônios, onde elas são consideradas muito importantes na 

formação e desenvolvimento dos axônios e dendritos (Halpain and Dehmelt, 2006).  

O gene MAP1B está localizado no cromossomo 5q13 e sua expressão é 

predominantemente encontrada nos neurônios durante o desenvolvimento. Entretanto, estudos 

de expressão sugerem que os níveis proteicos de MAP1B permanecem nas áreas do cérebro 

que precisam de mais plasticidade na idade adulta, porém, em um nível pouco mais baixo 

(Nothias et al., 1996). Quatro estudos de camundongos knockout para o gene MAP1B 

mostraram redução no tamanho do cerebelo e na taxa de mielinização, ataxia, ausência do 

corpo caloso e malformações no córtex, cerebelo e hipocampo (Edelmann et al., 1996; Takei 

et al., 1997; Gonzalez-Billault et al., 2000; Meixner et al., 2000). Recentemente, uma revisão 

específica sobre MAP1B mostrou que as funções celulares e moleculares dessa proteína não 

estão somente relacionadas às suas propriedades de estabilização do citoesqueleto no cérebro 

em desenvolvimento ou adulto, mas também à sinalização de diversas outras rotas celulares 
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(Villarroel-Campos and Gonzalez-Billault, 2014). Nesse estudo, reuniram-se resultados 

oriundos de diversas abordagens mostrando a diversidade de outras proteínas com as quais a 

MAP1B pode interagir. Dentre elas, estão os receptores de glutamato e serotonina: (1) a 

subunidade NR3A do NMDAr,  aumentando a formação de receptores NMDA contendo essa 

subunidade e reduzindo sua funcionalidade (Eriksson et al., 2010); (2) subunidades 6, 7a, 7b, 

8a e 8b do receptor metabotrópico de glutamato (mGluR), regulando as funções dos receptores 

(Moritz et al., 2009); (3) o receptor de serotonina tipo 6 (5-HT6), aumentando sua expressão e 

reduzindo a endocitose (Kim et al., 2014).  Além disso, a MAP1B parece interagir com 

proteínas alteradas em transtornos degenerativos, como α-synucleína, peptídeo Aβ, gigatoxina 

e ataxina-1 (Jensen et al., 2000; Ding et al., 2002; Opal et al., 2003; Gevorkian et al., 2008).  

Stroissnigg et al., (2007) mostraram que MAP1B também é o componente principal 

da rota de prolongamento dos axônios baseada na S-nitrosilação. A S-nitrosilação consiste na 

adição covalente de um óxido nítrico (NO) ao grupo tiol (-SH) reativo de resíduos específicos 

de cisteína em proteínas e representa uma das poucas modificações pós-traducionais que 

exerce funções específicas de sinalização celular. Stroissnigg et al., (2007) propuseram que a 

NOS1 age na retração axonal através da MAP1B. A extensão do axônio é feita através da ação 

dos microtúbulos, enquanto a sua retração seria através dos filamentos de actina e miosina. A 

NOS1 ativada leva a uma S-nitrosilação da MAP1B, aumentando sua função. Dessa forma, a 

MAP1B se ligaria aos microtúbulos e bloquearia a ação na dineína, diminuindo a força de 

extensão do axônio e levando a uma retração axonal (Stroissnigg et al., 2007). 

Apesar da MAP1B ter um papel bem definido na manutenção dos microtúbulos e na 

extensão dos axônios, o recente trabalho de revisão realizado por Villarroel-Campos e 

Gonzalez-Billaut (2014) sugere que outras novas funções diversas podem estar relacionadas a 

essa proteína. Por exemplo, MAP1B pode interagir com outras proteínas sinalizadoras, 

apoptóticas, de membrana e de ligação a RNAs. Esta proteína pode, portanto, atuar como uma 

molécula sinalizadora envolvida em diversas condições fisiológicas normais ou, até mesmo, 

patológicas do sistema nervoso. Assim, o gene MAP1B torna-se um candidato plausível para 

estudos genéticos de doenças psiquiátricas como TDAH. 
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6.6 SNAP25 

A proteína de 25kD associada ao sinaptossomo (SNAP25) participa da regulação das 

vesículas de exocitose nas sinapses através da formação do complexo SNARE (do inglês, 

soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein receptor; Jahn and Scheller, 

2006). A função dessas vesículas é liberar os neurotransmissores para a fenda sináptica, 

portanto, o complexo SNARE e a proteína SNAP25 desempenham um papel muito importante 

na neurotransmissão de diversos sistemas neuronais. Resultados em culturas celulares de 

neurônios de hipocampo de camundongos sugerem que a SNAP25 interage com diferentes 

tipos de canais de cálcio em neurônios glutamatérgicos, inibindo suas funções (Condliffe et 

al., 2010). Portanto, a expressão alterada ou mutações do gene que codifica essa proteína, ou 

outras que participam do mesmo complexo, podem resultar em implicações em diferentes 

transtornos neurológicos e psiquiátricos (Gao et al., 2015).  

Os camundongos chamados coloboma são animais que apresentam uma deleção de 

aproximadamente 2cM no cromossomo 2, onde se localiza o gene Snap25, e são considerados 

como um dos modelos animais para o TDAH (Wilson, 2000). Estes animais apresentam 50% 

da expressão de Snap25 e exibem sintomas de hiperatividade, impulsividade e desatenção que 

melhoram com o uso de AMPH (Hess et al., 1996; Bruno et al., 2007). Esses camundongos, 

quando expostos à nicotina no período pré-natal, também apresentaram alterações 

significativas no comportamento social, além de hiperatividade (Baca et al., 2013). Em 

culturas celulares, a expressão reduzida de SNAP25 leva a uma diminuição na plasticidade 

neuronal, podendo ter um efeito na formação dos circuitos cerebrais e na plasticidade no 

cérebro em desenvolvimento e adulto (Antonucci et al., 2013). Em um estudo sobre os níveis 

de expressão gênica no CPF post-mortem de humanos, Choi et al. (2009) mostraram que 

alguns genes, incluindo SNAP25, exibem uma modificação no padrão de expressão ao longo 

do desenvolvimento. Em relação ao SNAP25, os autores descreveram um aumento de 

expressão com a idade. Já Hawi et al., (2013) verificaram que outros dois polimorfismos nesse 

gene, rs6108461 e rs362990, afetam a expressão no tecido cerebral post-mortem de indivíduos 

sem transtornos psiquiátricos. Além disso, os alelos associados à redução da expressão do 
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gene de cada um desses SNPs formam um haplótipo de risco associado ao TDAH através de 

análises de transmissão alélica em uma amostra de famílias (Hawi et al., 2013). 

Um estudo de varredura genômica que incluiu mais de mil SNPs em 51 genes 

candidatos ao TDAH apontou que o SNAP25 é um dos genes associados ao transtorno, 

juntamente com os genes clássicos de suscetibilidade, DRD4 e DAT1 (Brookes et al., 2006). 

Através de um GWAS que utilizou uma abordagem quantitativa, o gene SNAP25 apareceu 

associado especificamente aos sintomas de desatenção (Lasky-Su et al., 2008). Este gene 

também foi considerado importante no TDAH através de análises de varredura de alta 

densidade e por análises computacionais de priorização de genes candidatos (Guan et al., 

2009; Chang et al., 2012). Além disso, dois estudos de meta-análises demonstraram que o 

gene SNAP25 é associado ao TDAH, mas com um efeito modesto do polimorfismo rs3746544 

em amostras de crianças e adolescentes, com um OR de 1,15 (Forero et al., 2009; Gizer et al., 

2009).  

Resumindo todas essas informações, os resultados existentes na literatura corroboram 

o possível envolvimento do gene SNAP25 no TDAH e outros transtornos psiquiátricos, como 

um gene de suscetibilidade. Entretanto, mais estudos ainda são necessários para elucidar seu 

papel nos transtornos psiquiátricos. 
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CAPÍTULO II – JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS 

Devido à alta prevalência mundial, ao grande prejuízo na vida de pacientes e seus 

familiares e ao consequente custo financeiro, o TDAH exerce um grande impacto em nossa 

sociedade. Apesar de o TDAH estar entre os transtornos com maior componente genético da 

psiquiatria, desvendar os genes envolvidos nessa doença ainda é um grande desafio. Os 

estudos conduzidos até o momento identificaram apenas um pequeno número de genes, 

principalmente relacionados ao sistema dopaminérgico, que explicam apenas uma pequena 

fração da herdabilidade atribuída a este transtorno. Parte dessas incertezas se deve à natureza 

complexa do TDAH, resultante de muitos genes de pequeno efeito e da interação destes entre 

si e com fatores ambientais. Portanto, abordagens que permitam o surgimento de novas 

hipóteses que expliquem o componente genético do TDAH tornam-se indispensáveis para 

definir novos genes candidatos para estudos de associação.   

Estudos de ligação, de CNVs, meta-análises de estudos de associação por varredura 

genômica, análises funcionais e de expressão indicaram um novo conjunto de possibilidades 

promissoras para estudos genéticos do TDAH. Essas abordagens sugeriram que os genes de 

neurodesenvolvimento possuem um papel importante na etiologia do transtorno, incluindo os 

que atuam em processos como polaridade e plasticidade neuronal, organização da matriz 

extracelular, remodelamento do citoesqueleto e adesão celular. Portanto, torna-se muito 

importante determinar qual o impacto de variantes destes genes de neurodesenvolvimento, 

tanto na etiologia quanto nas manifestações clínicas do TDAH. Uma melhor compreensão do 

papel desses genes poderá, no futuro, possibilitar a detecção precoce da doença através de 

biomarcadores e criar novas abordagens mais eficazes de tratamento.  

O presente trabalho teve como objetivo geral investigar o papel de variantes nos 

genes CDH13, CTNNA2, GIT1, NOS1, MAP1B e SNAP25 na suscetibilidade genética ao 

TDAH.   

Os objetivos específicos foram: 



43 

 

1. Testar a possível associação entre polimorfismos dos genes de neurodesenvolvimento 

selecionados e o TDAH tanto em estudos caso-controle como através de uma 

abordagem dimensional da doença; 

2. Determinar a associação entre os genes de neurodesenvolvimento selecionados e o 

desempenho em testes que avaliam memória de trabalho em crianças com TDAH.  
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CAPÍTULO III – Association study of GIT1 gene with attention-deficit 
hyperactivity disorder in Brazilian children and adolescents 

 
Genes, Brain and Behavior (2012) 11: 864-868 
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CAPÍTULO IV – Cadherin-13 Gene is Associated With Hyperactive/Impulsive 
Symptoms in Attention/Deficit Hyperactivity Disorder 

 

American Journal of Medical Genetics Part B: Neuropsychiatric Genetics (no prelo) 
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CAPÍTULO V – Could neurodevelopmental genes partially explain genetic 
differences between ADHD in children and adults? 

 

Manuscrito em preparação a ser submetido ao Journal of Psychiatric Research 
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CAPÍTULO VI – The role of MAP1B and NOS1 genes in working memory in 

youths with ADHD. 

 

Manuscrito em preparação a ser submetido ao Journal of the American Academy of Child and 

Adolescent Psychiatry 
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CAPÍTULO VII – DISCUSSÃO 

A discussão aqui apresentada tem como objetivo integrar os resultados obtidos neste 

trabalho a partir de uma perspectiva mais ampla do assunto. As discussões específicas dos 

resultados obtidos foram abordadas nos capítulos anteriores (de III a VI). Neste capítulo final, 

a presente tese busca integrar os resultados obtidos dentro do contexto geral e dos desafios 

para os estudos genéticos dos transtornos psiquiátricos, discutindo suas dificuldades, seus 

potenciais e perspectivas. 

A estimativa de alta herdabilidade para o TDAH gerou uma grande expectativa de que 

seria relativamente simples identificar diferentes genes de risco para o transtorno. Entretanto, 

após cerca de 20 anos de investigação, essa perspectiva ainda não foi alcançada. Mais estudos 

tem sido realizados na tentativa de explicar uma maior proporção da variabilidade genética e 

de se encontrar novos genes candidatos para o TDAH. No entanto, resultados frustrantes 

foram obtidos através de novas abordagens, como GWAS, estudos de varredura genômica, de 

variantes raras e interações gênicas (Stranger et al., 2011; Marian, 2012). Certas ferramentas 

de bioinformática podem gerar hipóteses funcionais a partir de uma lista de genes associados a 

um dado processo biológico ou característica, agregando rotas funcionais a esses genes e 

determinando quais dessas estão mais representadas em um determinado grupo gênico. 

Através desse tipo de abordagem, os genes relacionados ao neurodesenvolvimento foram 

apontados como candidatos importantes para os estudos do TDAH (Elia et al., 2010; Genro et 

al., 2010; Poelmans et al., 2011; Yang et al., 2013). Acrescentando essas informações a outras 

metodologias, como estudos em modelos animais, de expressão e funcionalidade, os genes 

envolvidos em rotas de desenvolvimento cerebral surgiram como uma série de novas e 

promissoras possibilidades que podem auxiliar no avanço do conhecimento da genética desse 

transtorno. O presente trabalho se insere dentro desse contexto. Foram testados genes do 

neurodesenvolvimento e verificou-se um possível papel importante desses genes no TDAH. 

Essa observação foi realizada principalmente através de abordagens contínuas e dimensionais, 

isto é, analisando os sintomas de hiperatividade, impulsividade e desatenção ou memória de 

trabalho, um teste neuropsicológico reconhecido como endofenótipo do TDAH (Martinussen 

et al., 2005). No entanto, verificou-se que as associações observadas possuíam um pequeno 
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tamanho de efeito, como seria de se esperar nas doenças multifatoriais onde não há um gene 

principal. 

Um dos desafios encontrados nos estudos genéticos das doenças psiquiátricas é como 

abordar os dados fenotípicos (Simmons and Quinn, 2014; van der Sijde et al., 2014). O 

diagnóstico de doenças mentais ainda depende exclusivamente da verificação de uma lista de 

sintomas e outros sinais comportamentais, derivados da observação do psiquiatra diante do 

relato do próprio paciente ou de seus pais (Simmons and Quinn, 2014). Entretanto, seriam 

essas categorias diagnósticas suficientemente validadas como construtos funcionais da 

doença? Podemos considerar que os diagnósticos correspondem a mecanismos distintos da 

patofisiologia? Como abranger a característica estudada de uma forma multidimensional e 

mais precisa para os estudos genéticos? Todas essas questões estão sendo amplamente 

debatidas na literatura e essa tese obteve resultados que colaboram nesse debate (Green et al., 

2008; Kendler and Neale, 2010; Simmons and Quinn, 2014).  

O desenho de estudo mais utilizado para testar associação genética é o estudo de caso-

controle, no qual o fenótipo é dicotomizado em ter ou não a característica (Gizer et al., 2009; 

Neale et al., 2010b). Estes estudos geralmente utilizam uma abordagem retrospectiva, onde as 

frequências genotípicas são comparadas entre as amostras de indivíduos afetados (casos) e não 

afetados (controles). A principal vantagem desse modelo é a possibilidade de se investigar a 

etiologia de doenças com uma menor prevalência e, por isso, mais difícil de ter um número 

razoável de casos em uma amostra do tipo coorte (Rêgo, 2010). As desvantagens da 

abordagem caso-controle seriam a diminuição do poder estatístico e a necessidade de 

homogeneização das amostras (Rêgo, 2010). Dessa forma, a definição de casos é de extrema 

importância para uma análise de caso-controle e os critérios clínicos devem ser extremamente 

rigorosos para assegurar um conjunto homogêneo de indivíduos (Lewis and Knight, 2012).  

Entretanto, sabe-se que o TDAH é um transtorno altamente heterogêneo e a definição 

desse fenótipo é um assunto bastante debatido na literatura. Os critérios utilizados na prática 

clínica, como o DSM-5, sem dúvida facilitam o diagnóstico. Porém, estudos clínicos, 

neurológicos e genéticos sugerem que o TDAH é mais bem visualizado como um transtorno 

dimensional, localizando-se no extremo de uma curva de fatores genéticos e ambientais que 

operam dimensionalmente ao longo da distribuição dos sintomas de desatenção, hiperatividade 
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e impulsividade (Larsson et al., 2012; Willcutt et al., 2012; Bralten et al., 2013; Shaw et al., 

2013). Além disso, os sintomas podem ser considerados domínios diferentes, pois parecem ser 

atribuídos a redes neuronais distintas e, consequentemente, fatores genéticos específicos, 

apesar de apresentarem alguma sobreposição (Greven et al., 2011). De fato, estudos genéticos 

em cada domínio também podem ser adequados separadamente, devido a uma redução mais 

acentuada na heterogeneidade fenotípica (Bralten, et al., 2013). Dentro desse panorama, a 

presente tese apoia a ideia de que o TDAH pode ser mais bem contextualizado de uma forma 

dimensional e os fatores genéticos parecem operar diretamente nos sintomas, levando-os a 

uma maior ou menor intensidade. O gene CDH13 foi associado com sintomas de 

hiperatividade/impulsividade em crianças e jovens com TDAH. Entretanto, essa associação 

não foi observada através da análise de caso-controle. Já o gene SNAP25 foi associado com 

sintomas globais de TDAH, enquanto NOS1 mostrou associação com sintomas de 

impulsividade. Essas duas últimas associações foram exclusivamente observadas na amostra 

de adultos. 

Uma das estratégias de homogeneização para desvendar a etiologia dos transtornos 

psiquiátricos é a análise de endofenótipos. A utilização desses fenótipos intermediários pode 

aumentar o poder estatístico de estudos genéticos e moleculares do TDAH (Doyle et al., 

2005). Os endofenótipos em potencial são características herdáveis que segregam na família 

dos indivíduos afetados, associadas à doença na população em geral e também mensuradas por 

ferramentas confiáveis (Gottesman and Gould, 2003; Gau and Shang, 2010). Dentre os 

fenótipos intermediários estudados, as disfunções executoras, principalmente a memória de 

trabalho, podem ser muito úteis para os estudos genéticos do TDAH (Martinussen et al., 2005; 

Gau and Shang, 2010). Todavia, o uso dos endofenótipos levanta a questão de como seria a 

relação entre genótipo-endofenótipo-fenótipo. Apesar da forte correlação entre transtornos 

psiquiátricos e endofenótipos, nem todo o risco genético para o fenótipo intermediário irá 

influenciar diretamente o transtorno psiquiátrico em questão, existindo certa especificidade 

genética entre eles (Kendler and Neale, 2010). 

Ainda no propósito de melhorar as ferramentas de análise na pesquisa genética e em 

neurociências, o Instituto Nacional da Saúde Mental dos Estados Unidos organizou o projeto 

Research Domain Criteria (RDoC). O RDoC é um projeto para investigação dos transtornos 
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mentais que segue uma plataforma biológica. Este projeto tem por objetivo “esculpir a 

natureza das doenças mentais”, trazendo poder de análise para as pesquisas modernas nas 

áreas de genética, neurociências e do estudo do comportamento humano, através de uma 

abordagem explicitamente dimensional (Simmons and Quinn, 2014). Para isso, o RDoC é 

estruturado dentro de cinco domínios principais de funcionamento que podem ser estudados ao 

longo de sete unidades de análise: genes, moléculas, células, circuitos neuronais, fisiologia, 

comportamento e autorrelato do paciente (Cuthbert, 2014). Dentro do domínio de “sistemas 

cognitivos” está o construto de memória de trabalho, também considerado um endofenótipo do 

TDAH (Martinussen et al., 2005). O RDoC assume que a área da psiquiatria deve se focar em 

uma abordagem nova, diretamente no cérebro, suas células, receptores e redes neurais, para 

que a partir disso se consiga delinear o transtorno, desde a sua base (Zorzanelli et al., 2014). 

Os dados obtidos nessa tese verificaram uma associação entre os genes MAP1B e NOS1 com o 

desempenho em tarefas que avaliam a memória de trabalho, especificamente durante o 

subteste de dígitos do WISC-III (Wechsler, 1991; Wechsler, 2002). Embora estes resultados 

estejam de acordo com a literatura, em relação à associação de NOS1 e memória de trabalho 

(Kopf et al., 2011; Zoubovsky et al., 2011), muitas questões permanecem em aberto sobre o 

efeito genético em processos cognitivos, endofenótipos e construtos associados ao TDAH.  

Os dados da presente tese também possibilitam a discussão sobre as possíveis 

diferenças entre o TDAH na infância e na fase adulta. Sabe-se que a apresentação desse 

transtorno em adultos difere da que é vista em crianças, em parte devido ao declínio mais 

acentuado dos sintomas de hiperatividade/impulsividade ao longo do desenvolvimento 

(Franke et al., 2012; Willcutt et al., 2012; Volkow and Swanson, 2013). Sendo assim, mais 

uma vez sugere-se que uma abordagem dimensional seria a mais apropriada para descrever a 

instabilidade observada nos sintomas de TDAH. Além disso, como já foi abordado 

anteriormente, algumas particularidades foram encontradas nos cérebros de crianças e adultos 

com TDAH, afetando a cognição, atenção, memória de trabalho e um atraso na maturação 

cerebral ao longo da idade (Shaw et al., 2007; Shaw et al., 2013; Friedman and Rapoport, 

2015). Entretanto, levando em consideração essas diferenças cerebrais e de sintomatologia, 

duas questões permanecem em aberto: 1) existem diferenças genéticas entre o TDAH em 

crianças e em adultos? 2) os indivíduos que persistem com o diagnóstico na fase adulta 
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apresentariam uma contribuição genética diferente daqueles que apresentam remissão dos 

sintomas com a idade?  

Se os genes são expressos diferentemente ao longo do tempo, participando de todo esse 

complexo conjunto de rotas e redes neuronais que envolvem o processo de 

neurodesenvolvimento, pode-se especular que as variantes genéticas que afetam a manutenção 

dos sintomas ao longo da idade diferem daquelas que permitem a remissão dos sintomas antes 

da fase adulta. Nesse cenário, os resultados da presente tese corroboram essa hipótese, 

sugerindo que os genes envolvidos nos processos de neurodesenvolvimento poderiam 

explicar, pelo menos parcialmente, as diferenças encontradas entre o TDAH na infância e na 

fase adulta. Utilizando a abordagem dimensional, o gene CDH13 parece ser associado com a 

manifestação do TDAH durante a infância e adolescência, enquanto que os genes NOS1 e 

SNAP25 podem desempenhar um papel mais importante na permanência dos sintomas em 

adultos. 

Por outra perspectiva, a herdabilidade estimada para o TDAH em adultos é menor do 

que a estimada na infância, ou seja, o componente genético do transtorno em adultos seria 

menor. Uma das explicações para essa disparidade é a forma como o diagnóstico é realizado. 

O autorrelato, utilizado na prática clínica, pode não ser totalmente confiável, pois o 

diagnóstico em adultos precisa de uma retrospectiva que leve em consideração a presença dos 

sintomas desde a infância (Franke et al., 2012). Portanto, existe a possibilidade de se 

diagnosticar um indivíduo adulto com TDAH que não possuía sintomas antes dos doze anos 

de idade, podendo enquadrá-lo em uma categoria etiologicamente distinta (Franke et al., 

2012). Será que, nesses casos, o acúmulo de fatores ambientais é suficientemente maior para 

que o TDAH se manifeste mesmo com uma contribuição genética menor? Uma abordagem 

longitudinal seria mais apropriada para o estudo dessa questão. 

Cabe aqui ressaltar que mesmo considerando as investigações de novos genes 

candidatos, os tamanhos de efeito estimados para esses genes são pequenos, não explicando à 

alta herdabilidade estimada para o TDAH. Esses pequenos tamanhos de efeito são observados 

em todas as investigações e meta-análises desde os primeiros estudos genéticos desse 

transtorno há cerca de 20 anos (Cook et al., 1995). A questão a ser respondida atualmente é se 

seria possível encontrar biomarcadores para o TDAH. Apesar da grande dificuldade, o que se 
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pode esperar é que, se houver essa possibilidade, provavelmente um único marcador não seria 

suficientemente confiável e preciso para o diagnóstico de transtornos mentais, pois não 

representaria as diversas rotas biológicas subjacentes à doença. Faraone et al. (2014) sugerem 

que seria necessária a integração de todos os resultados genômicos, incluindo os da 

farmacogenômica, para uma melhor compreensão da rede de interação entre genes, proteínas e 

processos bioquímicos por trás do quadro clínico do TDAH. Apenas assim, talvez seja 

possível identificar uma lista de biomarcadores que aperfeiçoariam o diagnóstico e 

personalizariam os tratamentos.  

A genética psiquiátrica vem se desenvolvendo rapidamente. Muitos avanços foram 

conquistados, mas parece que ainda estamos longe de revelar toda complexidade genética do 

TDAH. Apesar dos grandes progressos, os dados disponíveis na literatura até o momento 

sugerem que dificilmente encontraremos um marcador genético que contenha a informação 

necessária para auxiliar no diagnóstico ou prevenção do TDAH. Entretanto, as pesquisas estão 

mudando seu foco para o estudo de variantes raras, interações gene-gene e gene-ambiente, e 

sequenciamento do exoma, que podem gerar muitos frutos no futuro. Além disso, maiores 

esforços devem ser realizados no intuito de entender o diagnóstico adequadamente e de lidar 

melhor com a heterogeneidade do TDAH. E, para que isso aconteça, os pesquisadores devem 

manter a atitude de cooperação e comprometimento. Só através da união de esforços e de 

novas ideias que o entendimento necessário da genética, do cérebro e do comportamento 

humano será revelado e poderá trazer benefícios para os pacientes e seus familiares.  
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ANEXOS 

Conteúdo: 

 Referências científicas de co-autoria da aluna Angélica Salatino de Oliveira, publicadas 

durante o período em que realizou o doutorado. 

 Aprovação do projeto de pesquisa no comitê de ética do Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre;  
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