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Introducao

O Transtorno de Déficit de Antencao/Hiperatividade (TDAH) € um dos diagnosticos mais comuns na psiquiatria, desde a infancia
até a vida adulta. O TDAH também possui alta herdabilidade, estimada em aproximadamente 80%. De acordo com metanalises, genes
serotoninergicos tém sido consistentemente associados ao TDAH e fenodtipos relacionados. O sistema de neurotransmissao

serotoninergica parece alterar a rede neural durante o desenvolvimento, modulando todo um espectro de comportamentos e respostas

durante e apOs a maturagcao neural. A analise de gene-set possui bom poder estatistico, quando comparada a outras t€cnicas genomicas
atuais, fazendo dessa uma melhor abordagem para amostras de tamanho limitado. O objetivo do presente estudo € investigar possivels
associacoes entre os genes serotoninérgicos € a suscetibilidade ao TDAH, através da abordagem de analise gene-set.

Metodologia

Os pacientes foram diagnosticados no Programa de
Deficit de Atencdao e Hiperatividade do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre. Os genotipos de varredura

genomica foram acessados através do [llumina Infinium

PsychArray ou imputados com base no Ricopili padrao.
Os dados finais retiveram 5.842.763 SNPs ao longo de
17.782 genes. As analises foram conduzidas utilizando o

software Multi-marker Analysis of GenoMic Annotation
(MAGMA), atraves do modelo multi-all, o qual possui a
vantagem de gerar uma distribuigdo mais uniforme do

poder estatistico.

Casos

407 adultos com TDAH
— descendentes de
europeus

 Hospital de Clinicas de
Porto Alegre

Diagnostico: DSM-IV

463 adultos doadores de
— sangue, descendentes de
europeus

 Hospital de Clinicas de
Porto Alegre

A analise gene-set competitiva avalia se o conjunto de genes
escolhidos esta mais fortemente associado ao desfecho de TDAH do
que todos os outros genes do genoma.

O set de genes fo1 selecionado com base na via da sinapse
serotoninergica do Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes
(KEGG) (Fig. 1). O gene-set compreendeu 103 genes, incluindo o
transportador e receptores de serotonina € outros genes relacionados.
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Figure 1 Mapa da via “serotonergic synapse” da base de dados KEGG. Disponivel em:
<www.kegg.jp>. Acessado em 15 Jul 2017.

Resultados e Conclusao

O gene-set “serotonergic synapse” nao se mostrou associado ao TDAH (Valor-P = 0,11). Uma vez que o sistema serotonine€rgico ja

fo1 amplamente associado a transtornos de humor, especialmente em mulheres, a mesma analise fo1 refeita incluindo sexo e transtorno
de humor como covariaveis, revelando um Valor-P = 0,28.

Esses achados sugerem que o set investigado nao esta mais associado a suscetibilidade ao TDAH do que o genoma como um todo.
Ainda assim, deve ser destacado que mesmo para a abordagem de andlise gene-set, nosso tamanho amostral ainda ¢ limitado, nao
excluindo uma possivel associagcao em amostras maiores. Ademais, ainda que o set nao tenha sido associado ao transtorno em si, 0
sistema serotoninergico pode estar associados a outros fenotipos relacionados ao TDAH. Por fim, o aumento do tamanho amostral
permitira analises separadas de acordo com o sexo, considerando o dimorfismo sexual presente no sistema serotoninérgico.
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