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O Transtorno de Déficit de Atencdo/Hiperatividade (TDAH) € um transtorno
neurodesenvolvimental e um dos diagndsticos psiquiatricos mais comuns, possuindo
herdabilidade alta, de aproximadamente 80%. Alteracdes no sistema de neurotransmissdo estao
associadas ao transtorno, como modificacdes no sistema serotonérgico, por exemplo, o qual
parece alterar redes neurais durante o desenvolvimento, modulando um amplo espectro de
comportamentos e respostas durante e ap6s a maturacdo neural. Além disso, genes relacionados
ao transporte e recepcao da serotonina ja foram amplamente associados ao TDAH, inclusive na
presente amostra. Dessa forma, o objetivo do estudo foi investigar associagOes entre 0S genes
da rota serotoninérgica, atraves da abordagem de andlise gene-set, onde a unidade a ser avaliada
€ um conjunto de genes. A analise de gene-set aumenta 0 poder estatistico, quando comparada
a Genome Wide Association Studies, tornando-na uma melhor abordagem para amostras de
tamanho limitado. A amostra compreende 407 casos de TDAH e 463 controles, que possuem
screening negativo para o transtorno. Os participantes foram diagnosticados de acordo com o0s
critérios do DSM-1V, no Programa de Transtornos de Déficit de Atencdo/Hiperatividade —
divisdo de adultos (ProDAH-A) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Todos o0s
individuos sdo adultos brasileiros ndo relacionados, descendentes de europeus. Os genotipos a
nivel de varredura genbmica foram acessados através do Psych Chip array ou imputados com
base no Ricopili padrdo. Os dados finais incluiram 5.842.763 SNPs ao longo do genoma. As
localizagOes dos genes para o build 37 (hgl19) foram utilizadas para a anotagédo dos SNPs aos
genes. As analises foram realizadas para todos os SNPs de cada gene, utilizando o Multi-marker
Analysis of GenoMic Annotation (MAGMA). 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 modelo de analise utilizado foi o multi = all, que, para
cada gene, roda varios modelos de analise-base e combina os valores-P resultantes em um Unico
valor-P agregado. Esse procedimento tem a vantagem de produzir uma distribuicdo mais
uniforme do poder estatistico e maior sensibilidade para variagdo de diferentes arquiteturas
genéticas. Os genes do set foram escolhidos de acordo com a via da sinapse serotoninérgica do
Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG), incluindo transportadores, receptores e
outros genes relacionados a rede de serotonina. A analise gene-set competitiva para
suscetibilidade ao TDAH ndo foi significativa (valor-P = 0,11). Uma vez que o sistema
serotoninérgico estd amplamente associado a transtornos de humor, especialmente em
mulheres, a mesma analise foi realizada, incluindo sexo e transtorno de humor como
covariaveis, revelando um valor-P = 0,28. Uma das limitacbes do estudo é o pequeno tamanho
amostral, mesmo para a abordagem de andlise gene-set. Sendo assim, a condugdo da mesma
analise em amostras maiores pode auxiliar na elucidacdo do transtorno. Ainda que o set ndo
tenha sido associado com o transtorno em si, esses genes podem estar associados a outros
fendtipos relacionados ao TDAH, bem como a endofendtipos, ou ainda, o sistema
serotoninérgico pode contribuir para o transtorno através da interacdo de outros genes.



