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RESUMO

Com avancos em estudos comportamentais e gendmicos, o espectro(?) neurodiverso humano é
explorado. E este estudo busca, a partir da analise sistematica da literatura, explorar o papel da
influéncia genética na memoria de trabalho (MT) de pacientes com Transtorno de Déficit de
Atencdo e Hiperatividade (TDAH), sobretudo sob acdo de polimorfismos genéticos, como 0s
poliformismos de nucleotideo Unico (SNPs). Nota-se uma conexdo relevante entre o TDAH e
deficiéncias na MT, ligadas a variacfes genéticas. Entender como estas variacdes podem afetar a
MT nestes pacientes faz-se conveniente com o proposito de aprimorar e acrescentar novas
abordagens diagndsticas para o transtorno. Nesse sentido, orienta-se também a fim de melhorar a
qualidade de vida dos pacientes que dependem do diagndstico para iniciar o tratamento adequado.
A abordagem atual, subjetiva e estereotipada, prejudica pacientes e estudos. Esta pesquisa
bibliogréafica utilizou o acronimo PICOS, abordando participantes, intervencao, controle, desfecho
e tipos de estudos para embasar a investigacdo metodoldgica e precisa sobre o tema. Os artigos
encontrados com os descritores nas bases de dados somaram 190, e apos as etapas de exclusdo, 40
artigos foram selecionados para a revisdo. Os genes com maior consisténcia de resultados foram
DAT1 (polimorfismo de repetigdo em tandem DAT1 3’ UTR 10R/10R mais consistente com 0s
quadros de hiperatividade), COMT (homozigoto Val/Val com menor desempenho na MT nos
grupos de TDAH), SNAP25 (criangas homozigotas TT da variante rs3746544 apresentaram
diminuicdo significativa de atividade cognitiva em regides de atuagdo da MT) e DRD4 (em
homozigotos TT, a conectividade funcional entre regides de atividade de MT diminuiu, indicando
fragilidade nessa rede de processamento e maior suscetibilidade a desenvolver disfuncées cerebrais
e/ou se adaptar menos a elas). Os achados deste estudo evidenciam o potencial presuntivo que
alguns marcadores biol6gicos, como os polimorfismos de genes codificadores de proteinas atuantes
no sistema nervoso central podem desempenhar e futuramente facilitar o acesso da familia de
pacientes que convivem com TDAH sem diagnéstico e também estimar a herdabilidade do
transtorno em sua linhagem familiar.

Palavras-chave: Polimorfismos. Memdria de trabalho. TDAH. Genes.



ABSTRACT

With advancements in behavioral and genomic studies, the neurodiverse human diversity is
explored, and this study aims to investigate the role of genetic influence on working memory (WM)
in patients with Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD), particularly under the action of
genetic polymorphisms, such as SNPs (single nucleotide polymorphisms). A relevant connection
between ADHD and WM deficits linked to genetic variations is observed, and comprehending how
these can affect WM in these patients is expedient to enhance and introduce novel diagnostic
approaches for the disorder, aiming to ameliorate the quality of life for patients dependent on
accurate diagnosis to initiate proper treatment. The current subjective and stereotyped approach
hampers patients and studies. The research employs the acronym PICOS, encompassing
participants, intervention, control, and outcome, to underpin the methodical and precise
investigation of the subject. The articles retrieved from databases using the descriptors totaled 190,
and after exclusion steps, 40 articles were selected for review. Genes yielding consistent outcomes
included DAT1 (10R/10R homozygotes of DAT1 3> UTR more consistent with hyperactivity
profiles), COMT (Val/Val homozygotes with poorer WM performance in ADHD groups), SNAP25
(children homozygous for rs3746544 variant TT displayed significantly reduced cognitive activity
in WMe-involved regions), and DRD4 (TT homozygotes exhibited decreased functional
connectivity between WM-associated regions, indicating processing network fragility and higher
susceptibility to brain dysfunction and/or adaptation deficits). The findings of this study underscore
the potential presumptive role that certain biological markers, such as polymorphisms in genes
encoding proteins acting in the central nervous system (CNS), can play, potentially facilitating
access for families of undiagnosed ADHD patients, and estimating the heritability of the disorder
in their familial lineage.

Keywords: Polymorphisms. Working Memory. ADHD. Genes.
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1. INTRODUCAO

O transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) é uma condicdo
neurobioldgica de etiologia multifatorial, apesar da forte relagdo de hereditariedade entre
parentes de primeiro grau. O grau de herdabilidade, segundo meta-analises com estudos de
gémeos idénticos, varia entre 77 a 88% (Faraone, 2019). Sob essa Otica, semelhante a outros
transtornos de natureza psiquidtrica, a contribuicdo do aspecto genético faz-se substancial;
atrelados a fatores ambientais predisponentes, genes de susceptibilidade e sua interacdo com o
meio podem delinear a evolugdo ou ndo do quadro clinico. Para Bierderman et al. (1995),
associacdo positiva foi observada entre a exposicdo de fatores adversos somados - a exemplo de
classe socioecondmica vulneravel e estresse matrimonial em ambiente doméstico -, e 0 risco
aumentado de desenvolvimento de TDAH em criangas.

Na perspectiva de etiologia multifatorial, a heterogeneidade fenotipica do TDAH
também constitui traco marcante a se considerar na préatica clinica. De acordo com a quinta
edicdo do Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-V) (APA, 2014),
dividem-se em trés as apresentagdes clinicas fundamentais - predominantemente desatento,
predominantemente hiperativo/impulsivo e combinado - de forma que esses perfis possam
flutuar entre as caracteristicas basais ao longo do desenvolvimento. Nesse sentido, as
manifestacdes sintomatoldgicas no individuo adulto podem se assemelhar a de outras esferas
psiquiatricas, como alteracdes de humor e de ansiedade, e revelam uma gama de situagdes, como
dificuldade na realizacéo de tarefas, problemas de gestéo financeira e maior chance de conflitos
interpessoais (VVolkow; Swanson, 2013).

No espectro de alteracbes cognitivas advindas do TDAH, percebe-se a associacao entre
0 transtorno e déficits de larga escala na memoria de trabalho (MT) de individuos acometidos.
Para Kofler et al. (2018), a covariancia entre essas lacunas de execucdo e 0s sintomas
comportamentais do TDAH ¢ significativa longitudinal e experimentalmente. Conceitua-se
entdo MT como a capacidade cognitiva de retencédo de informacgdes a curto prazo, podendo assim
sustentar processos cognitivos operacionais, e que integra eixos de compreensdo fonologica,
visual e de operacionalizacédo executiva a fim de orientar o comportamento (Baddeley, 2003).

Retomando o aspecto genético do transtorno, a biologia molecular desempenha papel

fundamental no delineamento de possiveis variages genéticas que afetam o funcionamento dos
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recursos de aprendizagem e consequente prejuizo na adaptacdo ao meio social. Suas
contribuigdes atreladas ao refinamento dos estudos comportamentais e do aprimoramento de
diretrizes diagnoésticas que permitem abranger a multiplicidade de perfis com TDAH (Nardi;
Quevedo; Silva, 2015).

As variacOes genéticas podem ocorrer em diversos pontos da sequéncia de DNA e em
maior ou menor tamanho, a depender do numero de bases nitrogenadas alteradas, sendo
responsaveis pelas mutacBes que permitem a diversidade genética da espécie humana. Os
polimorfismos sdo duas ou mais variacdes de uma sequéncia especifica de DNA que podem se
manifestar em diferentes individuos e/ou populagdes, sendo a mais comum a variacdo em
nucleotideo Unico ou single-nucleotide polymorphism (SNP). Para categorizar-se como
polimorfismo, a frequéncia da variante na populacéo a ser estudada deve ser superior a 1% dos
alelos que compdem essa populacdo (Nussbaum; Mclness; Willard, 2016).

A variacdo em varias sequéncias de DNA repetitivas, como minissatélites, também sdo
mutacdes possiveis e sdo denominadas polimorfismos longos. O polimorfismo genético isolado
usualmente ndo corrobora em fenotipo clinico, mas € passivel de servir como fator predisponente
de maior ou menor grau de associacao (Vieira, 2011).

A presente pesquisa, portanto, converge com o compromisso de redu¢do dos danos dos
pacientes com TDAH causados pelo diagndstico inacessivel. Considerando-se os métodos
atualmente adotados para diagnostico de TDAH, nota-se um processo complexo e muitas vezes
impreciso para os médicos e psicologos que acompanham esses pacientes, se tratando de testes
majoritariamente subjetivos, entrevistas com familiares, acompanhamento de historico escolar e
observacdo empirica (Calegaro, 2002).

Sabe-se que a espécie humana é diversa em muitos aspectos e, principalmente, nos que
dizem respeito a manifestagcbes comportamentais e funcionamento cognitivo. A manutencgéo de
um modelo estereotipado de sintomatologia, sem que outras manifestagdes sejam conclusivas
para o diagndstico adequado, prejudica os estudos epidemioldgicos, o acolhimento dos pacientes
que precisam do tratamento e a eficicia do tratamento utilizado (Camilo, 2014)

Utilizou-se de revisdo sistematica para avaliar qualitativamente as evidéncias cientificas
que delineiam paralelos entre os polimorfismos e sua efetividade em modular a MT em pacientes
com TDAH, dada a seriedade do diagnéstico precoce e preciso de transtornos do

neurodesenvolvimento para o paciente acometido.
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Ainda assim, o presente estudo trata-se de uma visdo ndo imediatista acerca dos métodos
diagndsticos de TDAH, uma vez que exames genéticos ainda sdo extremamente inacessiveis
para o publico; porém, prop&e uma nova perspectiva para os transtornos do comportamento, em
foco o TDAH, por ser uma manifestacdo neurodivergente muito negligenciada e por vezes
desacreditada. Tratando-se de uma condicdo de natureza neurobioldgica, faz-se Util para o

paciente a adesdo de marcadores biolégicos na abordagem clinica do TDAH.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade

Os transtornos do neurodesenvolvimento comp&em um conjunto de condigdes iniciadas
ainda na infancia, e que se caracterizam por déficits no desenvolvimento neurocognitivo, desde
limitacbes mais brandas e especificas até debilitagdes extensas no funcionamento humano,
resultando em comprometimento do funcionamento psicologico, social, académico e
profissional (Dall’Aglio et. al, 2018). O TDAH lidera esse grupo em prevaléncia afetando cerca
de 5% da populacdo infantil, e destas, cerca de 65% ainda manifestam a sintomatologia até a
vida adulta (Srivastav; Walitza; Grunblatt, 2017).

O crescimento recente na prevaléncia do transtorno estimula questionamentos acerca da
sua etiologia, epidemiologia e abordagens clinicas utilizadas no diagnéstico e tratamento
vigentes, ndo podendo, porém, o aspecto social de maior conscientizacdo frente a uma cultura
de subnotificacdo da condicdo ser ignorado como fator impulsionador desse acréscimo
(Dall’Aglio et. al, 2018).

Os principais sintomas do TDAH se concentram em trés grandes eixos: desatencao,
impulsividade e hiperatividade (Grimm; Kranz; Reif, 2020). Os pacientes sdo avaliados de
acordo com o agravo generalizado ou parcial nas diferentes areas da vida, 0s quais convergem
para trés padrGes de manifestacGes estabelecidas na clinica: predominantemente desatento;
predominantemente hiperativo e impulsivo; e do tipo misto, com predominancias equivalentes
(Couto; Melo-Junior; Gomes, 2010).

Pacientes acometidos apresentam riscos elevados de fracasso académico e profissional,
rejeicdo social, acidentes, violacdo das leis, divorcio, suicidio e morte precoce. Os circuitos
cerebrais responsaveis pela regulacdo das fungdes executivas, dos sistemas de recompensa, da
percepcdo de tempo e do processamento de informacdes sdo os alvos de estudos
neurofisiologicos e de neuroimagem que visam a elucidagdo dos mecanismos fisiopatologicos
do TDAH, uma vez que ainda ndo foram esclarecidos detalhadamente. A apresentacéo clinica
diversa dos pacientes com TDAH, seja na infancia ou na maturidade, sugere uma forte

heterogeneidade na etiologia (Castro; Lima, 2018).
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De acordo com a metanalise de Faraone e Larsson (2019), estudos realizados com
gémeos concluem que a herdabilidade do TDAH é estimada entre 77 e 88%, porcentagem esta
similar a outros transtornos do neurodesenvolvimento, como o Transtorno do Espectro Austista.
Ademais, aberracdes cromossomicas sdo frequentemente encontradas em pacientes
diagnosticados com TDAH e outros transtornos no desenvolvimento, ja existindo, portanto, uma
correlacdo conhecida dessas muta¢Ges como hipdtese etioldgica (Grimm; Kranz; Reif, 2020).

Sob essa logica, por ser uma condi¢do que abrange diversos espectros de manifestacoes
clinicas, atualmente o Ministério da Saude do Brasil toma por referencial a Classificacdo
Internacional de Doengas edi¢do n° 10 (CID-10), apesar de os critérios de diagndstico do TDAH
levantados pelo DSM-5 (2013) serem mais atualizados. Os requisitos estabelecidos pela CID-10
demandam que a desatencdo excessiva, a hiperatividade e a impulsividade se manifestem em
diversas situagdes durante um periodo minimo de seis meses, estando presentes antes dos seis

anos de idade.

Em contraste, de acordo com o DSM-5, tais caracteristicas podem ser identificadas até
0s 12 anos. Adicionalmente, € necessario observar algumas limitagcdes resultantes desses
sintomas em dois ou mais cenarios distintos (lar, escola e ambiente clinico. Também é essencial
que ocorra um impacto clinicamente significativo no funcionamento social, académico ou

ocupacional (Brasil, 2022).

Ao deparar-se com uma suspeicao clinica de TDAH, o profissional da salde pode se
utilizar de diversos instrumentos avaliativos e padronizados - a exemplo do questionario SNAP
IV - que buscam legitimar sua conduta, servindo também como medida de seguimento para
avaliar se as intervencdes propostas (medicamentosas, comportamentais, escolares e cognitivas
ou sociais) estdo sendo bem-sucedidas ou se precisam ser repensadas (Marcon; Sardagna;
Schussler, 2016). Outrossim, de uso exclusivo pelo psicélogo, a Escala Wechsler de Inteligéncia
para Criancas, atualmente na quarta edi¢cdo (WISC-1V) € um importante instrumento clinico para
avaliagdo da capacidade intelectual e como se configura a memoria procedural de infantos e
adolescentes entre 6 a 16 anos (CFP, 2017).

Dentre os meandros de reconhecimento e investigacdo do possivel quadro de TDAH,
faz-se necessario manter em mente diagndsticos diferenciais que podem se assemelhar, a

exemplo de: transtorno de ansiedade generalizada; transtorno obsessivo-compulsivo; transtorno
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bipolar I e II; disfuncdo tireoidiana; transtorno opositor-desafiador, entre outras entidades
clinicas (Brasil, 2022).

Faz-se necessario que o acompanhamento e seguimento do TDAH, tal qual sua
abordagem, se constitua com um olhar multidisciplinar, de forma a permitir o didlogo entre os
ambitos medico, psicopedagogico, fonoaudiologico, neuroldgico e de socializacdo (Effgem et
al., 2017). Sob a dptica do estudo previamente citado, neuropediatras, psicoldgos, educadores e
fonoaudiologos sdo centrais e figuras de intercdmbio e construgdo de uma melhor qualidade de
vida desse paciente. Apesar disso, o0 artigo reconhece que a fragilizacdo da rede de salde publica
reduz a quantidade de profissionais disponiveis para um seguimento clinico mais adequado, 0

que pode centralizar o acompanhamento do quadro apenas na figura médica.

2.2 Memoria de trabalho no TDAH

A MT é a capacidade de manter e manipular informacdes temporariamente na mente,
sendo essencial para tarefas cognitivas complexas. Em contraste com a memdria de longa
duracdo, essa capacidade ¢ um componente das funcBes executivas que armazena e retém
temporariamente a informacdo enquanto uma determinada tarefa esta sendo realizada (Piper,
2014). Nesse sentido, pela complexidade de atividades cognitivas em execu¢do simultanea
durante determinada tarefa, percebe-se uma segmentacdo classica dos componentes que
fundamental a memdria procedural.

Dentre os modelos utilizados para a descri¢cdo de como funciona e se subdivide a MT, o
modelo de Baddeley, fundamentado em 2007, € o mais proveitoso e de maior suporte empirico
na literatura para TDAH, haja vista que potencializa a compreensdo de como os déficits podem
se manifestar e as limitacOes de terapéuticas possiveis para uma MT acometida pelo transtorno.

Para Baddeley (2007), a MT diz respeito a quatro componentes funcionais distintos entre
si: (a) a porgdo central e executiva, responsavel por agir sobre a informagdo armazenada na
memoria de curto prazo; (b) memoria fonologica de curto prazo, cuja atuacdo € sobre
armazenamento temporario e repeticdo de informacéo verbal, auditiva e linguistica; (¢) memoria
visuo-espacial de curto prazo, que provem armazenamento de informacgéo temporaria visual e

espacial que ndo podem ser reproduzidas pelo codigo verbal e (d) o buffer episodico. Este é
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responsavel pela integracdo de informacdes fonoldgicas, visuais e espaciais que adentram a
mente, sejam as informacGes provenientes do meio externo ou da propria memoria de longo
prazo.

Quanto a heterogeneidade das manifestacbes do TDAH, o0s processos de
neuromodulacdo da plasticidade, migracdo e adesdo celular e sinalizacdo intracelular estdo
intimamente envolvidos em grupos especificos de genes ja delimitados e que co-participam em
uma interacdo entre genética e fatores ambientais.

Em Cristino et al. (2014), foi descrito um modelo em que 13 mddulos genéticos
determinantes para TDAH e outras sindromes neuropsiquiatricas ndo apresentavam distribuicéo
equanime, de forma que regides sobre o transporte mediado por vesiculas mostrava apresentacdo
exacerbada no transtorno supracitado. Outrossim, para Dudley et al. (2011), faz-se necessario
observar que mudancas, por mais sutis que sejam, em quaisquer desses parametros, podem
alterar o desenvolvimento neurocognitivo de individuos a ponto de potencializar transtornos de
natureza psiquiatrica.

Sob a oOtica de repercussGes na seara cognitiva, a associacdo entre TDAH e amplos
prejuizos na MT é recorrente de forma que, para Kofler et al. (2018), as evidéncias associam que
a MT e seus respectivos déficits apresentam covariancia com o tipo de sintomatologia
comportamental apresentada durante as circunstancias.

Dentre as regides cerebrais que sdo responsaveis pela rede neural da MT, destacam-se 0
cortex pré frontal, na porcao dorsolateral; o cértex anterior cingulado e o cortex parietal (Chai;
Abd Hamid; Abdullah, 2018). Estudos de imagiologia cerebral em pessoas acometidas pelo
TDAH revelam disfuncdo nas vias dopaminérgicas envolvidas na atencdo, na funcdo executiva
e nos sistemas de motivacdo-recompensa, além de alteracbes em vias noradrenérgicas
responsaveis principalmente pela memaria de execucdo (Cortese et al., 2012).

O desenvolvimento neurocognitivo esta intrinsecamente atrelado as habilidades de
processamento, armazenamento e catalogacéo de informacdes. Nesse sentido, o0 aprimoramento
da capacidade de resolucéo de problemas ja é notoriamente estruturado desde os primeiros anos
de sua infancia. A medida que o desenvolvimento progride, h4 um aprimoramento em todo
funcionamento cognitivo da crianca (Reiznick et al., 2004).

Gathercole e Baddeley (1993 apud Uehara; Landeira-Fernandeza, 2010) relataram que o
marco do desenvolvimento inicial da MT é o aumento da capacidade de operar eficazmente e a
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velocidade de processar informac6es. Ou seja, as criangas comecam a lidar com informacdes
mais rapidamente e de maneira automatica, além de usar mais estratégias para resolver
problemas. A medida que a crianca se desenvolve, as informagdes sio processadas de forma
cada vez mais &gil e natural, permitindo lidar com vérias informacfes ao mesmo tempo. Esse
estimulo cognitivo, portanto, impulsiona seu aprendizado e caracteriza a alta taxa de absorcéo

de informacdes dessa fase.

2.2.1 Métodos de avaliacdo da MT

No espectro de instrumentos que buscam avaliar o desempenho de meméria procedural,
faz-se necessario observar primariamente a relevancia dessa analise na reverberagdo
neuropsicoldgica como um todo do sujeito; a MT é o fundamento para integracao e utilizacdo de
informagdes para processos cognitivos operacionais e, para além disso, na fundamentacéo do eixo
ensino-aprendizagem e na gestdo dos conhecimentos adquiridos (Menezes; Godoy; Seabra, 2009;
Miranda et al., 2006).

Quando se trata das pesquisas sobre varia¢Ges entre pessoas, Daneman e Carpenter (1980)
indicam que a capacidade da MT € Unica para cada individuo, e essa capacidade varia conforme
as exigéncias da tarefa em questdo. Logo, a avaliacdo da capacidade resolutiva individual exige
um parametro que possa quantificar a habilidade de processamento e retencdo de informacdes em
curto prazo na MT.

Nessa conjuntura, uma das principais métricas utilizadas para avaliacdo da MT é o quao
apto um elemento qualquer — seja palavra, fase ou recurso fonolégioco — pode ser armazenado e
evocado pela MT mediante estimulo, reforcando assim sua dupla funcdo de processamento e
armazenamento de conhecimento (Rigatti et al., 2017).

Testes como o digit span e word span podem ser localizados como mais simples na escala
de avaliacdo; sdo compostos por uma linha de elementos expostos ao usuario do teste
sequenciados a serem evocados em ordem de apresentacdo — reforcando assim a avaliacdo da
memoria de curto prazo (Engle, 2010). Ao adicionar tarefas como a leitura ou realizado de

operagOes aritméticas, os teste sdo categorizados como complex span tests (Rigatti et al., 2017).

Sob essa Optica, vale ressaltar que, no Brasil, observa-se uma escassez de pesquisas e
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instrumentos, que avaliem esses aspectos (Andrade; Santos; Bueno, 2004). Apesar disso, testes
adaptados para a realidade brasileira como o Teste Consciéncia Fonoldgica: Instrumento de
Avaliagdo Sequencial, de Moojen et al. (2003) sdo importantes para avaliar a consciéncia
fonologica - componente fundamental na estruturacdo da MT. O resultado do estudo sugere que a
percepcao fonoldgica da palavra exposta no teste e sua respectiva pronuncia sejam intimamente
relacionada com o processo paralelo de anélise, sintese e armazenamento das informac6es obtidas
para a realizacdo de uma atividade mental especifica- nesse caso, a compreensao do discurso e do

cddigo linguistico.

Capovilla et al. (2008) tomou como eixo de sua investigacao as possiveis reverberagdes
entre o desenvolvimento da MT e o desempenho em 389 criancas do ensino fundamental, com
variacdo de idade entre 6 a 10 anos. Para a triagem e aplicacdo da pesquisa, dois instrumentos de
avaliacdo dos componentes fonoldgico e visual da MT foram aplicados, ambos desenvolvidos por
Primi (2002). Nesse contexto, o aspecto auditivo constitui-se na apresentacdo sequencial de
elementos e posterior repeticdo desses na ordem em que foram expostos. Outrossim, 0 componente
visual é avaliado mediante a exposi¢do de um determinado elemento grafico que simboliza uma
determinada direcdo e o participante deve reproduzir o movimento para a diregdo exposta; o Usuario
do teste é interrompido caso erre cinco vezes consecutivas, tanto no componente visual quanto
auditivo (Capovilla et al., 2008).

Além disso, a crescente utilizacdo da neuroimagem na percepcao da MT, seja na percepcao
do processamento visual (Emch; Bastian; Koch, 2019), seja na investigacdo de consciéncia
fonoldgica na compreensédo de idiomas e sua modulagdo de acordo com as horas de sono de cada
individuo (Fafrowicz et al., 2023), permite uma melhor investigagdo de como as dindmicas de
armazenamento e processamento da memdaria procedural se relacionam com a arquitetura neural e
as redes de associagdo corticais. Ferramentas como a ressonancia magnética e o PET scan
atualmente configuram-se como veiculos de melhor assimilacao entre os conceitos neurocognitivos

e 0 dinamismo entre a percepcdo instantanea da evocacdo da MT (Clark et al., 2000).
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2.3 Polimorfismos em genes de regulacdo da MT

A MT é mantida por interacdes paralelas de diferentes regides cerebrais, dentre as quais
esta uma modulagédo sinaptica dopamina-dependente dos circuitos fronto estriatais mediada por
ativacdo do gene DRD1 e sinalizacdo do DRD2 (Cristiano et al., 2021). Em Soderqvist et al.
(2013), foram mapeadas 256 criangas com idades entre 7 e 19 anos, as quais foram submetidas
a genotipagem para 13 polimorfismos de nucleotideo Unico situados dentro ou préximos a oito
genes candidatos previamente associados ao processo de aprendizado: COMT, SLC6A3 (DAT1),
DRD4, DRD2, PPP1R1B (DARPP32), MAOA, LMX1A e BDNF. Ao final dessa investigacgéo,
detectou-se participacdo majoritaria do receptor de DRD2 na modulacdo da plasticidade
cognitiva.

Concomitantemente, alteracGes observadas na via dopaminérgica podem ser atribuidas
as alteracGes presentes nos genes responsaveis pela regulacdo ou execugdo dos seus circuitos.
Karalija et al. (2021) e Nemmi et al. (2018), em estudos experimentais, encontraram melhor
performance da MT associada ao polimorfismo rs40184 do gene DAT1, transportador de
dopamina, indicando assim um mecanismo neurofisiolégico no qual ha interagdo parcial da MT
com a neuroplasticidade.

Anteriormente, Diaz-Asper et al. (2008) e Aguilera et al. (2008) conduziram estudos nos
quais foram observadas disfun¢Ges na MT combinadas ao polimorfismo 158Val/158Val no gene
COMT, referente a enzima catecol-O-metiltransferase que degrada neurotransmissores
catecolaminergicos. Ja Witkosc et al. (2010) observaram disfuncgéo na presenca do polimorfismo
158Val no mesmo gene.

Vaérios estudos indicam certa convergéncia sobre a forte interacdo de polimorfismos
encontrados nos genes DRD1 e DRD4 e a diminuicdo da performance da MT, entre outras
funcbes executivas (de Andrade; da Silva; Schuch, 2011). Rybakowski et al. (2003) encontrou
disfuncédo da MT na presenca do polimorfismo 66Met do gene BDNF, apesar de Lee et al. (2007)
posteriormente nao ter chegado as mesmas conclusdes, evidenciando a necessidade de pesquisas
mais recentes acerca dessa variacdo. J& em Brooks et al. (2014), o polimorfismo funcional do
BDNF influencia o volume cerebral em regides associadas a memoria e regulacdo do controle
sensorimotor, sendo que o alelo Met rs6265 apresenta potencialmente maiores beneficios para
essas funcbes em individuos idosos.

Além disso, torna-se imprescindivel mencionar as tecnologias utilizadas para deteccdo e
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investigacdo dos polimorfismos génicos, que ja apresentam historico de desenvolvimento
técnico ha algumas décadas. Em Ota et al. (2007), para pesquisa dos SNP , descreve-se a
utilizacdo da técnica de PCR-RFLP - restriction fragment length polymorphism -, que consiste
na identificacdo de variacdes genética com a utilizacdo de enzimas de restricdo para produzir
fragmentos de DNA de interesse para estudo (Jarcho, 1994). Ainda no encejo de Ota et al.
(2007), a efetividade da técnica fundamenta-se na possibilidade de planejamento de primers
especificos que conduzem a atividade das enzimas de restri¢cdo que irdo segmentar o fragmento
de interesse. Sob essa Optica, o estudo aborda que softwares e ferramentas online estdo
disponivel para projecao de primers Unicos para diferentes sequéncias gendmicas de interesse.

Em seguida, o segmento € digerido por endonucleases e destacado por meio de
eletroforese em gel, utilizando-se de brometo de etidio. A técnica descrita no estudo constitui-se
como uma metodologia acessivel, de baixo custo, elevada reprodutibilidade e com relativa
rapidez nos resultados - cerca de 1 dia.

Paralelamente, com as inovag¢fes no campo da genética molecular e sequenciamento
génico, Qi et al. (2014) ja categoriza que novas ferramentas ja sdo utilizadas para 0 mapeamento
de diversos SNPs dentro do contexto agricola e de Engenharia genética, a exemplo do
Sequenciamento de préxima geracdo. A tecnologia consiste no processamento paralelo massivo
de DNA,; os fragmentos curtos a serem processados possuem cerca de 50 a 300 nucleotideos de
comprimento. Dessa forma, a capacidade de processamento de informag6es génicas aumenta de
modo exponencial, o que favorece uma maior especificidade e maior amplitude de estudo dos

polimorfismos.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivos gerais

Avaliar a producéo cientifica acerca da atuacdo de polimorfismos na modulacéo da MT e
suas repercussdes como fatores conjunturais do TDAH.
Medir a qualidade da informacdo no delineamento de hipoteses sobre o papel efetor dos

mecanismos genéticos na variabilidade comportamental dos individuos.

3.2 Objetivos especificos

a) Identificar os mecanismos e repercussdes de polimorfismos decisivos e de forte correlagéo
com a predicdo do efeito sobre zonas corticais reguladoras do comportamento, essenciais
na apresentacdo do TDAH;

b) Analisar o aspecto genético e hereditario atrelado ao TDAH, de forma a facilitar o
diagndstico e ampliar o conhecimento da populagéo sobre a condicao;

c) Reforgar a legitimidade do diagndstico perante a comunidade, haja vista a permanéncia de
estigmas e inquietagdes que afetam a qualidade de vida e 0s meandros biopsicossociais de

populagdes neurodivergentes.
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4. METODOLOGIA

Para fundamentacdo de uma investigacdo metodologica e minuciosa sobre o assunto,
parte-se a linha de raciocinio a partir da formulacdo da pergunta de pesquisa. Nesse sentido,
utilizando-se do anagrama PICOS, explicitado na Tabela 1, que sequencialmente se refere aos
participantes/populacdo de interesse, intervencdo a ser analisada, controle — que diz respeito a

intervencdo padréo ou auséncia de intervencdo -, e o desfecho esperado (Galvao, 2014).

Tabela 1: Estratégia PICOS para delinear pergunta da pesquisa

ACRONIMO | DEFINICAO DESCRICAO
P Populacéo de Individuos com diagndstico de TDAH, sem distingéo de sexo. A idade de
Interesse

observagdo dos estudos analisados varia entre os 6 anos até individuos
adultos, sem restricdo maxima de idade. Os critérios diagnosticos levados em

conta sdao pautados majoritariamente no DSM — IV, complementado por
metodologias instrumentais de anélise comportamental mediante entrevista,

como a Diagnostic Interview for Children and Adolescents. Estudos em

pacientes com uso de metilfenidato foram incluidos.

I Intervencdo Qualquer haplotipo genético, seja ele de nucleotideo Unico ou ndo, usado para
investigar alteracBes na dindmica cortical e posteriores alteragdes cognitivas.

N4o houve restricdo quanto a nimero ou loci génico dos polimorfismos.

C Grupo A dindmica comparativa pode ser realizada com individuos que ndo possuem

controle . . . - :

haplotipos / polimorfismos em seu genotipo que possam ser relacionados com
o desenvolvimento cortical encefalico ou até mesmo individuos sem

diagndstico de TDAH.

o Desfecho Papel dos polimorfismos genéticos na modulagdo da MT como elemento
presuntivo de TDAH, independentemente dos subtipos clinicos caracterizados
pelo DSM - IV

S Tipos de Estudos de natureza experimental, como casos-controle e ensaios clinicos
estudos . . L
randomizados, além de estudo observacionais e estudos contendo exame de
neuroimagem. Estudos de associagdo genética também foram utilizados como

ferramentas de extracdo de dados.

Fonte: Elaboracdo préopria. Baseado em Galvao (2014).
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A pesquisa bibliografica seguiu o0 método cientifico de revisdo sistematica, com uso das
bases de dados PubMed MEDLINE e SCOPUS. O operador booleano adotado foi o AND
separando os descritores MeSH - Medical Subject Heading -, “ADHD”, “working memory” ¢
“polymorphism” na primeira busca. A fim de incluir mais resultados relevantes, os descritores
“short term memory” e “gene” também foram aplicados seguidamente a) em substituicdo a
“working memory”; b) refinando a busca por “polymorphism”; respectivamente. A revisao de
artigos foi conduzida em planilhas para o sequenciamento correto de titulos, autores, datas,
modelos de estudo e resultados da analise.

A etapa inicial da analise se conduziu na sintese de artigos selecionados para
enumeracao e catalogagdo dos dados dos artigos. Em seguida, a anélise de titulos obedeceu os

seguintes critérios, como foram delineados na Tabela 2:

Tabela 2: Critérios de elegibilidade durante analise de titulo
Pelo menos 2 descritores + polimorfismos ou genes

Pelo menos 2 descritores, incluso termos relacionados a cognicéo

Fonte: Elaboragdo propria, 2023.

Os titulos em amarelo s&o inconclusivos e foram revisados na etapa seguinte para
confirmacgéo, os em verde sdo os titulos aprovados que seguiram para a proxima etapa e 0s em
vermelho séo os excluidos.

A etapa de analise de resumo utiliza os artigos aprovados e inconclusivos da anélise de

titulos, e obedeceu aos critérios explicitados na Tabela 3:

Tabela 3: Critérios de elegibilidade durante analise de resumo
Todos os descritores com no maximo um sindbnimo devem estar no resumo

Pelo menos 2 sinbnimos nos descritores

Fonte: Elaboragdo propria, 2023.

Os resumos aprovados sdo marcados de verde e sdo aqueles que dispdem de
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2 <

“polymorphism”, “working memory” ¢ “ADHD”, salvo algum sinbnimo como as nomenclaturas
proprias de genes, “loci” e “SNPs”, por exemplo. Os resumos em amarelo sdo inconclusivos por
apresentarem mais sinbnimos do que os descritores originais da pesquisa, devendo ser revistos
ou confirmados na proxima etapa. Resumos que néo citam TDAH ou ndo apresentam sinbnimos

correspondentes aos descritores foram excluidos.

A etapa final se conduziu na leitura na integra dos artigos resultantes das etapas
anteriores para validacéo dos artigos utilizados na discussdo do presente trabalho. Artigos que
tangenciaram o tema ou n&o abordaram o assunto, seja de forma direta ou que pudesse contribuir

para o encaminamento da analise foram excluidos da analise final.
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5. RESULTADOS

Os artigos encontrados com os descritores nas bases de dados somaram 190, mediante a
tabela 4. Apds remocéo de duplicatas, restaram 105 artigos. Na analise de titulo, 51 artigos foram
excluidos pelos critérios de elegibilidade indicados na esquematizacdo abaixo. A anélise de resumo
contou com mais 6 exclusdes e leitura na integra com mais 5, seguindo os critérios de elegibilidade

indicados; portanto, 40 artigos foram selecionados para a reviséo.

Tabela 4: Artigos encontrados nas bases de dados explicitadas, com os respectivos DeCS/MeSH

Bases de dados Descritores MeSH

ADHD + working memory + polymorphism (48)

PubMed/Medline ADHD + short term memory + polymorphism (26)

131 . .
(131) ADHD + working memory + polymorphism + gene (38)
ADHD + short term memory + polymorphism + gene (19)
ADHD + working memory + polymorphism (59)
ADHD + short term memory + polymorphism (59
SCOPUS Y+ polymorp 59)
(59) ADHD + polymorphism + working memory + gene (0)

ADHD + polymorphism + short term memory + gene (0)

Fonte: Elaboracdo propria, 2023.

Como mecanismo de melhor detalhamento e organizacdo dos estudos encontrados e

posteriormente esquadrinhados, o processo se configurou de forma processual e metodoldgica,
mediante figura 1.
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Figura 1: Fluxograma de sele¢&o e incluséo dos estudos a serem catalogados

IDEN'I‘IFICACI\O Artigos encontrados através <.je
buscas em bases de dados:
- PubMed / MEDLINE: 131

- SCOPUS: 59
i
i
Duplicatas removidas _ | Artigos rastreados
(85) (190)
TRIAGEM
Artigos rastreados apds
| remogao de duplicatas
i (105)
i
Aplicacgo dos EXCLUIDOS (51)
Critérios de Elegibilidade*» - Menos de 2 descritores no titulo
- Outros transtornos em foco
Textos completos analisados
para elegibilidade
ELEGIBILIDADE (54)
L EXCLUIDOS (6)
Aplicagao dos ~ g
Crivérios de Elegibilidade—> - TDAH ndo esté presente no resumo (2)
- Sem sinénimos correspondentes (4)
Estudos incluidos para
: analise qualitativa
: (48)
[}
. EXCLUIDOS (8)
plicagao dos > - Leitura na integra
_ Critérios de Elegibilidade n3o aborda assugnto
INCLUSAO - Tangencia o tema
Estudos incluidos para
analise final
(40)

Fonte: Elaboracdo propria, 2023.

Apos a selecdo e catalogacdo dos estudos a serem analisados, esses foram segmentados de
acordo com seus desenhos epidemioldgicos, haja vista a abrangéncia de abordagens e metodologias
de observacdo a respeito de como os polimorfismos poderiam modular a MT em pacientes com

TDAH. Portanto, os 40 estudos foram seccionados em dois grandes grupos: 2 revisoes e 38 estudos
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observacionais. Dessas duas revisdes, 1 metandlise e 1 anélise secundaria de estudos de associacao
genémica ampla - métodos matematicos que identificam associacdes entre regibes gendmicas e

tracos fenotipicos, vide figura 2. Dentre os estudos observacionais, foram listados os seguintes
desenhos epidemioldgicos especificos:

e Longitudinal de coorte - 3 estudos;

e Transversal - 9 estudos;
e Caso-controle - 12 estudos;

e Associacdo genética - 14 estudos;

e Caso-controle e associacao genética - 2 casos;
e Estudos de neuroimagem comparativa - 1 estudo;
[ ]

Estudos de neuroimagem funcional e associacdo genética - 2 estudos

Figura 2: Diagrama de distribui¢do dos desenhos epidemioldgicos dos estudos a serem tabulados

Artigos selecionados
para extragdo de dados
(40)

/ \ Metanalise
(1)
ESTUDOS OBSERVACIONAIS REVISOES
(38) (2)

Anédlise secundaria
| de dados GWAS
(1)
Longitudinal de coorte . ; Transversal

(3) Rl NOS seguintes SUbtipos —=——p 9)
:
\ Associagdo genética
|
' (14) Estudos de neuroimagem

v N | Caso controle comparativa

| \ B (12) (1)

y Caso controle e ]

% associagdo genética |
(2)

Estudos de neuroimagem funcional
e associagdo genética
< I 4 (2)

Fonte: Elaboragdo propria, 2023.
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Apos a leitura dos artigos na integra, pela percepcao de significantes associag¢fes genéticas
no estudo de modulagdo da MT por polimorfismos, notou-se a necessidade de organizacéo e
esquadrinhamento dos principais genes que foram objetos de estudos nas pesquisas analisadas.
Portanto, o Quadro 1 busca catalogar os genes e seus polimorfismos referenciados nos estudos,

suas associagfes com outros genes e a funcionalidade que estes desempenham no organismo

humano.



Quadro 1: Principais genes encontrados na associacao entre MT e TDAH.
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Genes Associacdo com outros genes Funcbes Referéncias que discutem o gene
Loo et al., 2008; Cornish et al.,
DAT1 COMT; DRD4 Transporte de DA,; 2005; Blanchard et al., 2010;
Pineau et al., 2019; Shang; Gau,
2013; Demiralp et al, 2006
O’Donnel et al., 2017; Morgan et
al., 2018; Matthews et al., 2012;
CoMT DAT1 Degradacdo de neurotransmissores catecolaminérgicos Jin et al., 2015; Mills et al., 2004;
Park et al., 2020; Jung et al.,
2018
Regulacéo na liberagdo de neurotransmissores durante as Wang et al., 2018; Séderqgvist et
SNAP25 STX1A: VAMP2 sinapses; formacdo do SNARE — importante no contato entre al. 2010; Fang et al.,2022; Gao et
membrana pré sinaptica com as vesiculas sinapticas. al., 2015
Codifica um membro da subfamilia de receptores acoplados a Cervantes-Henriquez et al., 2021;
ADGRL3 FGF1; DRD4 proteina G conhecida como latrofilina. As latrofilinas podem Moreno-Alcazar et al., 2021;
desempenhar func@es tanto na adesdo celular quanto na
transducdo de sinais.
Rommelse et al., 2008;
MAOA - Enzima que degrada uma série de aminas biogénicas Koetal., 2015
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Regulador essencial da modulagdo GABAérgica em

Arias-Vasquez et al.,

CHD13 redes neuronais derivadas de células-tronco humanas 2011; Ziegler et al., 2021
Neurotrofina de fundamental importancia no SNC,
sendo crucial para o neurodesenvolvimento, a formacéo Lee et al., 2007
BDNE das redes neurais e a plasticidade neural
DRD1/ Demiralp et al., 2007; Loo
DRD2/DR Reguladores dos receptores D1, D2, D4 e D5 de DA et al., 2008: Altink et al.,
D4/DRD5 2011; Zhang et al., 2021;

Trampush et al., 2014;

GRIN2A (regido

Codificagéo dos receptores NDMA no SNC

Dorval et al., 2007;

16P13) / Adams et al., 2005
GRIN2B
Regido A sindrome de delecdo dessa regido cursa com Doyle et al., 2008
3Q13 acentuado atraso no desenvolvimento e facies com
labios protrusos
KCNJ6 Este gene codifica um membro da familia de canais de Ziegler et al., 2019

potassio retificadores internamente acoplados a
proteina G;. a frequéncia cardiaca em células cardiacas

e a atividade de circuitos em células neuronais
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MEF2C

CADM2; CADPS2

Regula a trasncri¢do de proteinas de cartilagem 1,
importantes na formacdo de matriz extracelular e

estabilizacdo dos cardiomiécitos.

Duan et al., 2023

CADPS2

CADM2; MEF2C

Este gene codifica um membro da familia de proteinas
ativadoras dependentes de calcio (CAPS), que séo
proteinas ligantes de célcio que regulam a exocitose de
vesiculas sindpticas e de nlcleo denso em neurénios e

células neuroendocrinas.

Duan et al., 2023

DLGAP1

Regulacdo da atividade do receptor pds-sinaptico de

neurotransmissores.

Fanetal., 2018

SLC2A3

Responsavel pela codificacdo do transportador de
glicose 3 (GLUT3).

Merker et al., 2017;

MAPB1

NOS1

Acredita-se que as proteinas desta familia estejam
envolvidas na montagem de microtubulos, que é um

passo essencial na neurogénese.

Salatino-Oliveira et al.,
2016

STX1A

VAMP2; SNAP25

Proteinas especificas do sistema nervoso especializadas
no acoplamento das vesiculas sinpticas com a

membrana plasmatica pré-sinaptica

Gao et al., 2015
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BAIAP2 DAPPERL; LMO4; NEURODS; Codifica proteina relacionada ao transporte de insulina Ribasés et al., 2009
ATP2B3 no sistema nervoso e também pode estar associado ao
ID2 desenvolvimento neuronal.
CADM2 Regula a codificacdo de moléculas de adeséo celular Duan et al., 2023
sinaptica.
SLCEA3 ) Codifica a transcri¢do génica para 0 DAT Ettinger: Merten;
Kambeitz, 2015
CADM1 ) Codificagéo de receptor fundamental que regula producéo de Jinetal., 2019
citocinas, recohecimento celular e citotoxicidade das células
imunes.
CHRNA4 - Este gene codifica um receptor nicotinico de Lee et al., 2008

acetilcolina, que desempenham um papel na

transmissdo rapida de sinais em sinapses

Fonte: Elaboragéo propria a partir de dados de National Center for Biotechnology Information (2023).
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6. DISCUSSAO

Dentre os genes em foco nos artigos encontrados, quatro deles foram frequentemente
associados & MT em pacientes com TDAH: DAT1, COMT, SNAP25 e DRDA4.

6.1 DAT1

Por estar intimamente associado a via dopaminérgica transportando a DA disponivel, o
gene DAT1 é um dos principais alvos das pesquisas. Shang e Gau (2014) confirmaram a associacao
entre o haplétipo rs27048 (C)/rs429699 (T) do DAT1 e o subtipo de TDAH desatento em uma
amostra ampliada estudada anteriormente em 2011, e forneceram novas evidéncias de que a
variacdo alélica no DAT1 esta significativamente associada a indices neuropsicolégicos de MT
espacial. Na mesma época, Brown et al. (2011) avaliaram dados secundarios e descobriram que o
alelo 9R do polimorfismo de repeticdo em tandem DAT1 3’ UTR estava associado tanto ao
diagnostico de TDAH quanto marginalmente com um aumento na supressao do rede de modo
padrdo (RMP) em adultos, este ultimo associado a maior sintomatologia de desatencdo, em

concordancia com os estudos de Shang e Gau.

Os achados de Brown et al. (2011) sugerem que a supressdo da RMP relacionada a tarefa
executada pode atuar como um fenétipo intermediario entre o gene DAT1 e o TDAH. Foi observado
ainda um padrdo de efeitos por faixa etaria: o perfil de TDAH na infancia associado a homozigose
do alelo 10R (de 10 repeticbes) e a diminuicdo da supressdo relacionada a tarefa no TDAH,
enquanto o perfil adulto sugere associacGes tanto ao alelo 9R (de 9 repeti¢bes) quanto ao aumento
da supressdo do RMP.

Outro dado posterior encontrado por Morgan et al. (2018) sobre 0 DAT1 é de que, embora
normalmente o comportamento positivo dos pais esteja associado ao funcionamento
neurocognitivo ideal dos jovens, sob possivel influéncia epigenética, os efeitos indiretos
observados nos jovens com genotipos 10R/10R do DAT1 mostraram uma relagéo inversa entre o
elogio parental e o raciocinio fluido, que por sua vez previu inversamente os sintomas de TDAH.
O intuito do estudo foi avaliar a moderacdo genética dos efeitos indiretos do comportamento
positivo e negativo dos pais sobre os sintomas de TDAH em jovens, através de fatores

neurocognitivos biologicamente plausiveis, e os achados descritos ndo foram associados aos



37

genotipos 9R/9R e 9R/10R.

No ano seguinte (2019), Pineau et al. conduziram um estudo com ressonancia magnética
entre criancas com TDAH e criancas com desenvolvimento tipico (CDT), e observaram uma maior
atividade relacionada a MT em diversas areas cerebrais nos homozigotos de 10R do que nos
participantes portadores do alelo 9R do DAT1, em especial na regido do nucleo caudado,
previamente sugestiva de associacdo ao funcionamento da MT. Esse achado converge com a
hipdtese de que os homozigotos de 10R tém uma concentracdo de transportador de dopamina
(DAT) intracerebral menor, o que permite maior estoque de dopamina intra-sinaptica em
comparacgéo ao dos portadores do 9R (Faraone et al., 2014 apud Pineau et al., 2019).

Em contrapartida, na anélise incluindo as CDT, uma interagdo gene-diagndéstico no lébulo
VI do cerebelo esquerdo, no lobo temporal inferior direito e no giro orbital médio direito foi
observada, e nessas areas, 0s pacientes de TDAH portadores de 9R apresentaram maior atividade
cerebral relacionada a MT em comparacdo com os homozigotos de 10R. Essa divergéncia entre as
manifestacdes dos dois grupos em regides cerebrais diferentes demonstra como o desenvolvimento
cerebral de pacientes com o mesmo disturbio derivam de diferentes rotas genéticas e epigenéticas,
e resultam de interac6es complexas do equilibrio dopaminérgico. Essas interac@es, portanto, séo
dificeis de serem reproduzidas da mesma forma em cérebros distintos, conclusdo similar a
observada no estudo de Cornish et al. (2005).

Pelo mesmo motivo, pode-se correlacionar a variabilidade de limitagcbes cognitivas
encontradas em confluéncia com outra variabilidade de aptiddes passiveis de serem desenvolvidas
e aperfeicoadas pela diversa populacdo de pacientes convivendo com o TDAH; ou seja, ter
dificuldades cognitivas em determinadas tarefas e atividades, por mais que facam parte da
sintomatologia que diagnostica a condicdo, ndo impede que estes individuos cultivem habilidades
préprias que podem destaca-los e ndo exime que outras tarefas de igual ou menor nivel de
complexidade possam lhes ser extremamente inacessiveis, uma vez que um fator ndo exclui o outro.

Outros estudos foram conduzidos (Blanchard et al., 2010; Loo et al., 2008) e néo
encontraram associacbes com a MT dos pacientes, possivelmente mais influenciados pelas
amostras bastante desbalanceadas, de individuos portadores de 9R e homozigotos 10R no caso de
Blanchard et al. (2010), e pela etnia predominantemente caucasiana no estudo de Loo et al (2008).
No caso deste ultimo, um achado a parte colocado em evidéncia foi a interagdo entre a heranca
maternal de TDAH e diferentes efeitos de alelos de risco de DAT1.
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A heranca maternal foi avaliada por possivelmente apresentar influéncia epigenética nos
polimorfismos herdados pelo probando durante a gestagdo. Foi observado que, dentre os dois
gendtipos em foco, a interacdo entre o genotipo protetivo (potenciador de um desenvolvimento
neurotipico), como 0 DAT1-9R, e pior performance cognitiva foi maior do que entre o gendtipo de
risco (potenciador de um quadro de TDAH, resultados que contrastaram com as expectativas dos
autores.

Em estudo mais remoto, utilizando-se de avaliacdo de respostas fisiologicas de bandas
gama para observar a modulacdo neuroguimica das oscilacdes durante a cogni¢cdo humana em
pacientes com TDAH, o principal efeito do polimorfismo DAT1 VNTR na resposta gama evocada
ndo foi significativo, mas foi observada interacdo significativa entre 0 DAT1 e o tipo de estimulo
(Demiralp et al., 2006). O alelo homozigoto 10R/10R de DAT1 provocou um aumento significativo
na amplitude das respostas gama evocadas para alvos e nenhuma mudanca significativa foi
observada nas respostas gama evocadas para padrdes ou nas respostas gama induzidas.

A partir do achado, pode-se sugerir que resulte de uma ligacdo menor entre o alelo
homozigoto 10R/10R e o DAT em comparacdo com os portadores do alelo de 9R (9R/10R, a
exemplo), e como consequéncia disso, uma maior quantidade de dopamina sinaptica pode ser
esperada em individuos com o alelo homozigoto de 10 repeticGes e, assim, elevados niveis de
dopamina extracelular se associam a quadros de hiperatividade; o alelo de maneira geral sendo,
portanto, intimamente associado ao TDAH (Jacobsen et al., 2000; Miller; Madras, 2002; Cook et
al., 1995; Gill et al., 1997 apud Demiralp et al., 2006).

6.2 COMT

Passando para a via de degradacdo dopaminérgica, o gene COMT foi igualmente frequente
ao DAT1 nas pesquisas deste presente estudo, e sua justificativa reside ainda na importancia do
equilibrio dopaminérgico entre os ambientes intra e extracelular para o funcionamento cognitivo
adequado. A degradacdo, portanto, desempenha papel proporcionalmente importante a producéo e
transporte nesse balango neurotransmissor (NCBI, 2023).

Em um estudo conduzido por Jin et al., (2015) com intuito de investigar a associagdo entre
0 polimorfismo rs4680 do COMT e o desempenho nas func¢bes executivas (EF), o alelo Val foi

avaliado como um fator protetor para as EF nos controles e o alelo Met como fator protetor nos
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pacientes de TDAH. Embora as tarefas de avaliacdo neuropsicolédgica tenham sido diferentes, as
criancas com TDAH portadoras do gendtipo Val/Val apresentaram deficit na MT. Uma das
conclusdes interessantes do estudo é de que criangas com TDAH apresentaram concentragdo
relativamente menor de DA do que os controles saudaveis no cortex pre-frontal, e portanto, os
portadores do alelo Met, que indicam baixa atividade enzimatica, podem compensar o defeito na
cognicdo devido ao baixo nivel de DA; enquanto em criangas saudaveis, o alelo Met pode resultar
em uma concentra¢do de DA “hipersuficiente”, deixando de ser benéfica pelo desequilibrio.

O estudo de Jin et al. (2015) traz atualizacdes para as conclusdes encontradas por Mills et
al. em 2004, uma vez que neste ultimo ndo havia sido encontrada relacdo entre o polimorfismo
funcional Val158Met do gene COMT e o desempenho em tarefas neurocognitivas na amostra de
criancas com TDAH presente no estudo, ainda que seus resultados contrastassem com a literatura
anterior que sugeria uma associacao entre a variante e o funcionamento cognitivo pré-frontal. Tais
achados podem ser explicados pelo baixo nimero amostral e a ndo utilizagdo do Teste de
Ordenacdo de Cartas de Wisconsin neste estudo, teste esse presente em grande parte dos estudos
anteriores.

Em consonéncia, Blanchard et al. (2010) ndo encontraram associacdo entre a variante de
COMT e a MT nos pacientes com TDAH, achado este possivelmente influenciado por um limiar
de sensibilidade da cognicdo ao COMT frente aos testes aplicados no estudo, de modo que a
atividade executiva se torna responsiva ao polimorfismo somente ap6s um certo nivel de carga
cognitiva ter sido ultrapassado e no estudo esse limiar néo foi atingido para performar a associacao.

Em 2012, Matthews et al. conduziram um estudo sobre 0 mesmo alelo em criangas com
TDAMH, e observaram uma relacdo significativa entre o genétipo do COMT e o desempenho na
tarefa de delayed-match-to-sample (DMTS) para avaliagdo da MT. Os homozigotos Val/Val
apresentaram percentuais de pontuacGes corretas mais baixas em compara¢do com o0s portadores
do alelo Met (como o geno6tipo Val/Met). A Unica associacdo encontrada foi na tarefa DMTS de
evocacgdo de memoria de curto prazo, sem resultados positivos para associagao direta com as outras
medidas de MT investigadas.

O achado sugere uma especificidade interessante dos tracos clinicos do TDAH a depender
do seu gendtipo, onde certas regides de sinapse sofrem mais ou menos influéncia do alelo; em
contrapartida, também pode-se hipotetizar sobre os testes cognitivos realizados e o0 quéo sensiveis

ao padréo de resposta esperado, independentemente da real apresentacdo no paciente.
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No estudo de Morgan et al. (2018) citado anteriormente, os padrdes de associacdo
encontrados entre os polimorfismos COMT Val158Met foram similares aos de DAT1, e indicam
moderacdo dos efeitos indiretos de reagdes positivas dos pais nos sintomas de TDAH por meio de
raciocinio fluido como método de avaliagdo da MT.

Uma possivel associagdo foi proposta por O’Donnell et al. (2017) entre a ansiedade pré-
natal materna e polimorfismos no COMT como preditivos da futura performance de MT e quadro
de TDAH nos seus filhos. No entanto, apesar de potencialmente promissora, a pesquisa nao
observou interagdo com o genotipo rs4680 materno para prever o resultado da crianca, nem previu
a MT da crianca ou os sintomas de TDAH da crianca aos 4 anos ou aos 15 anos, e incluir a interagéo
pelo gendtipo COMT materno ndo alterou substancialmente o efeito de interacdo para o genotipo
da crianca.

Mais recentemente, novos estudos foram conduzidos utilizando tecnologias mais avancadas
de ressonancia magnética (Jung et al., 2018; Park et al., 2020) e convergiram em conclus@es. O
polimorfismo Val158Met do gene COMT afetou a espessura cortical e a area superficial no giro
frontal orbital inferior (0IFG) e no sulco orbital cortical, caracteristicas que foram
significativamente diferentes entre os grupos TDAH e CDT. Além disso, essas regides cerebrais
em portadores do alelo Met no grupo TDAH foram negativamente associadas ao indice de MT,
assim constatando o papel do gene COMT na estrutura cerebral e comportamento em criangas com
TDAH.

No segundo estudo, foi encontrada hiperconectividade dentro da RMP e também dentro da
rede de atencdo dorsal (RAD) em crian¢cas com TDAH em compara¢do com o0s controles em
repouso, achado coerente com a ideia de que a alta conectividade funcional dentro da RMP em
repouso é considerada ineficaz para a mudanca rapida do cérebro para o estado de concentracdo
quando um estimulo repentino ou tarefa relacionada a objetivos é fornecido; comprometendo assim
a qualidade da atencéo e resultando nos sintomas clinicos que caracterizam o TDAH (McCarthy et
al., 2013 apud Park et al., 2020). Portanto, os portadores de Val podem exibir tracos de TDAH
mais evidentes, o que leva a concluir que o gene COMT e o polimorfismo Val158Met participam

intimamente da etiologia do TDAH.

6.3 SNAP-25
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Mais um alvo genético é a SNAP-25, uma proteina sinaptica multifuncional que
desempenha um papel essencial na liberacdo de neurotransmissores por meio da formacdo do
complexo SNARE4 e modula a dindmica do calcio em resposta a despolarizacdo (Corradini et al.,
2009), e portanto, seu gene SNAP25 dispde de grande relevancia no processo de desenvolvimento
cognitivo de pacientes com TDAH.

O SNP rs363039 localizado no intron 1 do SNAP25 foi encontrado como significativamente
associado tanto ao desempenho cognitivo quanto a maturagéo estrutural da substancia cinzenta e a
atividade funcional no cortex cingulado posterior (CCP), porcao central da RMP (S6derqvist et al.,
2010). Espera-se que a capacidade de diminuir a atividade em regides especificas do CCP durante
0 desempenho de uma tarefa cognitivamente exigente seja importante para o desempenho real da
tarefa, garantindo a concentracéo eficaz; convergindo com esse raciocinio, foi observada elevacédo
da atividade média no CCP durante a tarefa de controle em comparacdo com a tarefa de MT, em
desativacao.

O grau em que essa desativacgdo foi observada estava relacionado ao genotipo no rs363039,
com a desativacdo aumentando de maneira monétona com o nimero de alelos A. Ou seja, quanto
maior a desativacdo durante o momento de atencdo, melhor o desempenho cognitivo e 0s
individuos homozigotos para o alelo A mostraram a associacdo desse alelo ao aumento do
desempenho cognitivo (Soderqvist et al., 2010).

Outro estudo mais recente, conduzido com tecnologia de ressonancia magnética apresentou
novas variantes do mesmo gene (SNAP25) passiveis de associacdo com a MT dos portadores de
TDAH (Fang et al., 2022). Neste estudo, a analise dos dados de ressonancia de meninos com
TDAH com a variante Mnll do SNAP25 (envolvida na regulacdo da comunicagdo entre 0s
neuronios) revelou que os homozigotos TT tinham valores de homogeneidade regional
significativamente mais altos para o cortex pré-frontal medial bilateral (mPFC) do que os
portadores do alelo G e que valores mais baixos de pico de homogeneidade regional para 0 mPFC
esquerdo podem prever uma capacidade de MT mais alta em portadores do alelo G.

O mesmo padrao ndo foi observado em homozigotos TT, sendo possivel ter, a partir desses
achados, um vislumbre de como as diferencas entre os dois grupos genotipicos de variantes Mnll
em meninos com TDAH performam-se em atividades neuronais espontaneas no cérebro e
capacidades de MT.

De maneira similar, Wang et al. (2018) também utilizaram métodos orientados por dados
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de ressonédncia magnética funcional em repouso em uma amostra de criancas com TDAH, e
puderam concluir que, em comparagdo com os portadores do alelo G, as criangas homozigotas para
0 alelo T da variante rs3746544 do SNAP25 apresentaram uma diminuicdo significativa da
conectividade funcional local (CFL) e de longo alcance (CFLA) no cértex cingulado anterior, bem
como da CFL no cortex pré-frontal dorsolateral direito e giro frontal superior. A partir disso é
possivel inferir que tanto a CFLA quanto a CFL parecem prever uma melhor capacidade de MT
nos individuos.

A alta sincronicidade dos achados desses dois estudos (Fang et al., 2022; Wang et al.,
2018), ainda que sob padr@es ligeiramente diferentes de estudo, representa fortes indicios de
reprodutibilidade e embasamento da associagdo discutida e encontrada em ambos, levando a
intensificar a aplicabilidade desses conceitos num futuro préximo.

Na pesquisa de Gao et al. (2014) foram investigados oito SNPs de genes do complexo
SNARE, dentre eles 0 SNAP25, para avaliar a interacdo gene-gene para associacdo com TDAH e
associacao genética com fenotipos de inibicdo e MT. Andlises exploratérias foram necessarias para
avaliar essa interacdo genética entre os genes por meio de um método de Reducdo de
Dimensionalidade Multifatorial Generalizada. Um efeito interativo significativo de SNAP25
associado a outros genes foi encontrado com o diagnéstico de TDAH e o desempenho da MT em
TDAH, mas nenhuma variante individualmente pdde ser observada como determinante para essa

interacdo com a sintomatologia.

6.4 DRDA4

Um alvo relevante para a presente pesquisa também foi o gene DRD4, envolvido na via
dopaminérgica codificando um receptor de DA (D4) acoplado a proteina G e ativado pela DA. As
pesquisas de Loo et al. (2008) e Demiralp et al. (2007) foram as mais remotas do presente estudo
aavaliar os polimorfismos do gene DRD4 envolvidos na MT de pacientes com TDAH, e os achados
mais marcantes dessas analises foram a associacdo entre o gendtipo de 7 repeticdes do alelo 7 do
DRD4 e déficits de desempenho em medidas de inteligéncia, MT, nomeacdo rapida de cores e
controle de interferéncia.

No que tange a MT, houve aumento significativo nas respostas gama auditivas evocadas e

induzidas tanto para estimulos alvo quanto para estimulos padrdo. A resposta gama auditiva
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evocada em criangas com TDAH foi encontrada com maior amplitude em comparagdo com
criancas normais, independentemente de terem sido evocadas pelos estimulos-alvo ou pelos
estimulos padrdo. O DRD5 que codifica uma proteina similar a D4, no caso a D5, também esteve
presente no estudo; no entanto, nenhuma associacdo foi observada em contraste com a anterior de
sua classe.

Jaem 2011, Altink et al. encontraram resultados inconsistentes; o efeito do DRD4 na funcgéo
neurocognitiva diferiu entre criancas e adolescentes. Nesse ultimo grupo, os portadores do alelo de
7 repeticdes tiveram desempenho pior do que 0s ndo portadores, enquanto que no grupo de criancas
esse padrdo ndo se repetiu, sem influéncia da maior variabilidade no desempenho neurocognitivo
das criangas.

Mais recentemente, entre os estudos de associacdo genémica, Cervantes-Henriquez et al.
(2021) investigaram a relacdo do DRD4 e outros alvos genéticos (FGF1 e ADGRL3) com as
caracteristicas especificas associadas a MT e organizacéao perceptual em individuos com TDAH, e
encontraram ligagéo e associacao significativas na presenca das variantes DRD4-rs916457, FGF1-
rs2282794 e ADGRL3-rs1565902 com o desempenho nos subtestes. Estas variantes foram
associadas a endofendtipos do TDAH definidos pelo total de digitos, aritmética e analogias, que
avaliam componentes da MT, bem como figuras incompletas e montagem de objetos, que estéo
relacionados a organizacédo perceptual.

No mesmo ano, Zhang et al. (2021) exploraram pela primeira vez os efeitos do SNP DRD4-
521 C/T na funcéo cerebral de criancas com TDAH, com o intuito de avaliar o quanto sua expressao
afeta a transcricdo e o nivel de neurotransmissores de DA no cérebro, uma vez conhecida a intima
relacdo deste Ultimo com a consolidacdo do quadro de TDAH. Foi observado que os homozigotos
TT apresentaram diminuicdo na homogeneidade regional na regido direita do giro occipital médio
(GOM) em contraste com os portadores do alelo C.

Nos homozigotos TT, a CF entre 0 GOM direito e o cerebelo diminuiu, e a CF entre o giro
frontal superior (GFS) direito e o giro angular também diminuiu, o que indica maior fragilidade na
rede de CF nos homozigotos TT. Este grupo, portanto, parece ter mais suscetibilidade a
desenvolver disfungdes cerebrais e/ou se adaptar menos a elas, hipotese essa que abre margem
também para uma suposta relacdo de causa e efeito mais direta, onde o alelo em foco possa ser
determinante no desenvolvimento do proprio TDAH (mais estudos e amostras seriam necessarios

para constata-la).
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6.5 DRD1, DRD2, ADGRL3 e CDH13

No estudo de Trampush et al. (2014), outros dois genes de receptores de dopamina (DRD1
e DRD2) foram analisados sob uma ¢ética de progressdo de tempo em relacdo aos sintomas de
TDAMH. Os dados apoiam a hipotese de que alguns gendétipos de genes do sistema dopaminérgico
sdo mais suscetiveis a melhorias na MT na transicdo entre infancia e fase adulta jovem, e assim,
melhor chance de adaptacdo. Os polimorfismos em foco sdo o rs4532 e rs265978 do DRD1, e
apenas individuos com duas copias do alelo principal teriam essa tendéncia, enquanto que entre 0s
portadores do alelo menor a manipulacdo da MT estaria desvinculada dos sintomas do TDAH.

Por outro lado, ndo foi encontrada relacdo entre as mudancas no desenvolvimento dos
sintomas de TDAH as mudancas na manutencdo da MT, independentemente do gendétipo DRD1.
Além disso, para 0 gene DRD2, ndo houve associacdes significativas entre gendtipo, manipulacio
da MT e mudangas nos sintomas de TDAH.

Quanto ao gene ADGRL3, Moreno-Alcazar et al. (2021) tiveram descobertas dissonantes
com Cervantes-Henriquez et al. (2021). O grupo explorou diferencas estruturais e funcionais no
cerebro entre os hapl6tipos ADGRL3, entre pacientes com TDAH e controles, e suas interacdes.
Os fortes efeitos generalizados dos haplétipos ADGRL3 na resposta cerebral a tarefa de MT foram
encontrados, no entanto, ndo encontrou-se efeitos cerebrais das interagfes entre os hapl6tipos
ADGRL3 e 0 TDAH em adultos.

O CDH13 codifica a caderina 13, uma proteina de adesdo celular que também regula o
crescimento dos axénios (NCBI, 2023), o que sugere ser promissora na busca por seu papel de
desenvolvimento do TDAH. A associagdo entre SNPs do gene CDH13 e trés tarefas de fungéo
executiva que sdo endofenotipos promissores para 0 TDAH foram testadas numa andlise de
regressdo linear (Arias-Vasquez et al., 2011). A variante rs11150556 mostrou-se
significativamente associada a MT verbal, independentemente da gravidade do TDAH, em nivel
genético do gene, e um bloco de SNP proximo a rs11150556 mostrou evidéncias sugestivas de
associagdo com a mesma tarefa de MT verbal.

Ziegler et al. (2021) investigaram a associagao entre a variante rs2199430 do gene CDH13
e tracos de baixa afabilidade e respostas neurais em tarefas de MT em individuos com TDAH, no

qual foram observadas associacOes significativas, mas limitadas. O SNP em quest&o esta associado
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aos niveis de expressao do CDH13 no cortex frontal, mas se estende a fenétipos intermediarios do
TDAH pela associacgéo do rs2199430 com o trago de personalidade da afabilidade e pelas alteragdes
alelo-especificas dos padrdes de resposta neural durante uma tarefa de MT. Pode-se indicar,
portanto, que a expressdo dessa variante atua nos fendtipos intermediarios relacionados ao
disturbio. Esses achados sugerem que o rs2199430 pode influenciar tanto aspectos de
personalidade (afabilidade) quanto respostas neurais em tarefas cognitivas em individuos com
TDAH.

6.6 MAOA, GRIN2A, GRIN2B, CADM1 e CADM?2

O MAOA codifica a monoamina oxidase A, uma enzima mitocondrial catalizadora da
desaminacdo oxidativa de aminas, incluso as catecolaminas dopamina, serotonina e norepinefrina,
e por esse motivo influencia diretamente a ampla variedade de fungdes cerebrais, incluindo fungdes
motoras e cognitivas (NCBI, 2023). Uma pesquisa foi conduzida para avaliar a relagdo entre o
gendtipo MAOA, o TDAH e o funcionamento neuropsicoldgico entre meninos e meninas
(Rommelse et al., 2008). Trés SNPs foram selecionados e seis haplotipos diferentes foram
observados a partir destes no grupo amostral; dois deles comuns (GGC em 65,18% e ATT em
31,96%).

O haplétipo ATT foi mais comum em irmdos ndo afetados em comparacdo com 0s
participantes afetados, em ambos 0s sexos, sugerindo um efeito protetor contra o desenvolvimento
do TDAH no haplotipo. O haplétipo GGC foi apenas ligeiramente mais frequente em participantes
afetados em comparacdo com os ndo afetados, ndo sendo possivel inferir relacdo direta. Ao
contrario do que se esperava, um efeito moderador do sexo estava presente na relacdo entre MAOA
e o funcionamento neuropsicologico. O haplétipo ATT foi associado ao controle motor no sexo
masculino e a MT visuoespacial no feminino.

Jaem 2015, Ko et al. Conduziu um estudo similar, mas apenas com adultos. Seus resultados
demonstraram maior ativacgao cerebral numa regido chamada de pars opercularis entre participantes
com o genotipo TT, o que reitera a relacdo de moderacdo entre o polimorfismo rs1137070
Asp470Asp do MAOA na presenca do TDAH, e a ativacdo cerebral da MT fonoldgica.

GRIN2A e GRIN2B séo receptores ionotrépicos de glutamato do tipo N-metil-D-aspartato
(NDMA) e de subunidades diferentes, 2A e 2B. Como receptores NDMA medeiam a transmisséo
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sinaptica do SNC num fluxo lento de excita¢do e sao expressos desde o inicio da formagado humana,
alteracdes nesse processo e/ou presenca de mutacgdes sdo associados a disfungdes cognitivas como
0 TDAH (NCBI, 2023). No estudo de Adams et al. (2004) foi investigada a relacdo do gene
GRIN2A com o TDAH e medidas cognitivas usando o teste de desequilibrio de transmissdo (TDT)
para examinar os padrdes de heranga de quatro polimorfismos GRIN2A em uma amostra de 183
familias nucleares identificadas por um probando com TDAH.

O polimorfismo Grin2a-5 foi utilizado como marcador junto a trés SNPs adicionais
dispersos ao longo do gene, e ndo foi observada evidéncia de transmissdo enviesada de alelos em
nenhum dos marcadores, nem de haplétipos. Ndo houve evidéncia significativa de relacéo entre a
transmissdo de alelos e as pontuacdes dos trés fendtipos cognitivos: controle inibitério, meméria
verbal de curto prazo e MT verbal; no entanto, foi observado forte desequilibrio de ligacdo entre
os polimorfismos Grin2a-605, Grin2a-5 e Grin2a-531. Nao se apresentou o mesmo desequilibrio
entre o polimorfismo intronico Grin2a-503 e qualquer um dos trés marcadores a jusante, indicando
que esse efeito ndo se estende por todo o comprimento do gene.

Posteriormente, Dorval et al. (2007) investigaram o gene GRIN2B e encontraram nove
polimorfismos na sua amostra de pacientes com TDAH, quatro delas com transmissao sugestiva
de enviesamento. Dentre os padrdes observados, ndo foi encontrada associacao significativa entre
os polimorfismos de GRIN2B e a memoria verbal de curto prazo. A analise de caracteristicas
quantitativas dos quatro genétipos em destaque indicou uma associacdo com as dimensdes de
sintomas TDAH do eixo Impulsividade/Agressividade e eixo Hiperatividade/Impulsividade.

Passando para CADM1 e CADM2, - moléculas de adesdo que participam da ligacdo de
receptores envolvidos na sinapse — seus genes e respectivos polimorfismos associados a MT do
TDAH foram estudados por Jin et al. (2019) e Duan et al. (2023). Foi detectado um efeito
genotipico pouco significativo da variante rs10891819 apenas no subgrupo com apenas TDAH,
onde o gendtipo TT foi associado como protetor, mas ndo suficientemente, uma vez que os valores,
inicialmente em evidéncia, ndo se mantiveram assim apos a correcao de Bonferroni, de modo que
0 achado néo foi substancialmente positivo para uma possivel associacao.

No estudo de imagem genética foi encontrada uma associagdo significativa entre o genétipo
rs10891819 e atividades cerebrais regionais espontaneas alteradas durante a ressonancia magnética
funcional em repouso na regido do giro frontal superior rostral (rSFG), mais especificamente as

atividades de frequéncia de baixa frequéncia modificada nos portadores do alelo T foram
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consistentemente maiores do que nos portadores do alelo GG, tanto nos grupos de TDAH quanto
nos grupos de controle. Esses achados indicam que o genotipo rs10891819 do gene CADML1 esta
associado a um efeito protetor para 0 TDAH por uma relagéo “gene-cérebro-comportamento” que
pode estar relacionada a fungéo cognitiva aprimorada. J& quanto ao CADM2, associacfes positivas
entre os componentes 1 e 2 do volume da massa cinzenta nas regides frontal superior/média e um
componente de SNP foram identificadas.

A associacdo foi mais forte em individuos com TDAH do que em controles, e mais forte
em adultos e adolescentes mais velhos do que em mais jovens. A partir disso, se observa uma
possivel relacdo entre a manifestacdo do TDAH em diferentes estagios da maturacéo cognitiva, o
que inclusive levanta suspeitas de que existem modificagdes estruturais que acontecem quando o
TDAH se prolonga no cerébro do paciente ao longo do tempo sem tratamento adequado. No
entanto, esses achados ja contrastam com o primeiro estudo, ainda que sejam genes diferentes, uma

vez que pertencem a uma mesma familia de moléculas.

6.7 SLC6A3, CHRNA4, BNDF e demais genes

Ettinger, Merten e Kambeitz (2015) realizaram uma metanélise em busca de associagdo
entre o polimorfismo VTNR de 40 pares de bases do gene SLC6A3, codificador de um
transportador de DA, mas ndo encontraram. Em conclusdo similar, quatro polimorfismos
(rs755203, rs2273505, rs6090384 e rs3787141) e seus haplotipos do gene CHRNA4 foram
investigados por Lee et al (2008). Quanto a sua relacdo com a falta de atencdo no TDAH; as
variantes ndo apresentaram associa¢do com o subtipo desatento, que seria o foco. Em contrapartida,
alguma associacdo foi encontrada entre as variantes e os subtipos hiperativo e combinado, achado
esse inesperado para o objetivo do estudo.

Outro gene pesquisado foi 0 BNDF, envolvido no crescimento do tecido nervoso, € na
avaliagéo foram utilizados trés SNPs em uma amostra de familias. Lee et al (2007), utilizando TDT
e andlise quantitativa, ndo encontraram evidéncias de associacdo entre TDAH e os alelos
individuais ou os hapldtipos com frequéncia inferior a 10%. Uma transmissdo enviesada foi
significativa do haplétipo A-G-G na amostra, porém esse haplotipo estava presente em baixa
frequéncia. Conclui-se que o0 haplotipo encontrado possa desempenhar algum papel na
susceptibilidade do TDAH, mas ainda é dificil afirmar.
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Doyle et al. (2014), Ziegler et al. (2019), Fan et al., (2018), Merker et al. (2017), Gao et al.
(2014) e Ribasés et al. (2009), talvez por a maioria realizarem estudos similares em periodos
proximos, chegaram a conclusdes similares, ainda que variando entre os genes e polimorfismos
envolvidos.

Em evidéncia, o estudo de Doyle et al. (2014) apresenta um componente diferencial na
pesquisa que foi uma regido cromossdmica inteira sendo analisada ao invés de apenas um gene ou
intron/éxon. A regido observada foi a 3q13 e esta demonstrou certa ligagdo com os sintomas de
desatencdo e outros tragcos cognitivos presentes nos pacientes com TDAH. A relevancia dessa
regido reside nos genes que se localizam nela, e esses alvos, se tornando cada vez mais especificos,
incentivam mais buscas cientificas que elucidem as interacdes presentes.

KCNJ6, DLGAP1, SLC2A3, MAP1B, NOS1, STX1A, VAMP2, BAIAP2, DAPPER1, LMO4,
NEURODG6, ATP2B3 e ID2 sdo genes que participam de controles de eletrolitos nos neurénios,
sinalizacdo de horménios, transporte de glicose, citoesqueleto, sintese de 6xido nitrico, liberacdo
de neurotransmissores, remodelacdo da estrutura da sinapse, formacéo e diferenciacéo de tecidos
neurais.

Os achados nos estudos indicam que, seja o polimorfismo de gené6tipo CC no MAP1B ou
as variantes rs875342 do STX1A, as associa¢Ges foram muito limitadas para consolidar sua
legitimidade, fazendo-se necessario que novos estudos, com diferentes padrbes de avaliacdo da MT
e de polimorfismos, sejam conduzidos. Uma vez que, até em modelos promissores de associacao,
os resultados mostraram certa instabilidade e podem ter sido mais influenciados pelo método

escolhido do que pela real manifestacéo.

6.8 Associacdes positivas

Os genes que mais foram evidenciados em associa¢do com o objetivo da pesquisa foram o
genes DAT1, COMT, SNAP25 e DRD4. O DATL1 apresentou associacOes relevantes em 5 dos 8
estudos, sendo o gendtipo homozigoto 10R/10R o0 mais consistente com os quadros de
hiperatividade e a explicacdo plausivel dessa repercussdo neuronal, e de maneira promissora,
sugere significativo potencial presuntivo.

Quanto ao COMT, 3 estudos dentre os 8 do escopo encontraram forte associacdo do alelo
Val em homozigose (Val/Val) com a MT nos grupos de TDAH, em énfase, dois dos mais recentes
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(Jung et al., 2018; Park et al., 2020). A natureza dessa evidéncia se baseia na maior sensibilidade
das técnicas aplicadas pelos estudos mais recentes, uma vez que a ressonancia magnética passa a
incluir os aprimoramentos de manuseio, processamento das informacdes e interpretacdo que
naturalmente surgem conforme a tecnologia se inova ao longo do tempo; tornando-a assim um
método mais eficiente de avaliacdo da atividade cognitiva.

O SNAP25 apresentou associacOes significativas em 3 dos 4 estudos selecionados, dois
deles bastante convergentes em métodos e conclusdes (Fang et al., 2022; Wang et al., 2018). Nestas
pesquisas, as criancas homozigotas TT da variante rs3746544 do SNAP25 apresentaram uma
diminuicdo significativa das CFL e CFLA em regifes de atuagdo da MT, e portanto, apresenta-se
potencialmente como um fator presuntivo relevante.

Outro gene frequente na pesquisa foi o0 DRD4, que apresentou potencial associativo em 4
dos 5 estudos que o citavam. Dentre eles, o recente estudo de Zhang et al. (2021) se destacou por
demonstrar diminuicdo na homogeneidade regional em regides relacionadas a MT em pacientes
com homozigose TT no SNP DRD4-521 em comparagdo com portadores do alelo C (C/T). Junto
aos outros achados sugestivos dos estudos, essa apresentacdo sugere relacdo etiologica, mesmo que
complexa, entre gendtipo TT e o desenvolvimento do TDAH.

As variantes passiveis de associa¢do com os genes DRD1, DRD2, ADGRL3 E CHD13 e 0s
efeitos na MT de pacientes TDAH n&o demonstraram interagdo suficientemente relevantes ou
sequer foram observadas, mesmo na avaliagdo de mais de 3 variantes do Ultimo gene (CHD13).

Maior ativacdo cerebral foi observada em regido ligada a MT em participantes com o
gendtipo TT do polimorfismo rs1137070 Asp470Asp do MAOA na presenca do TDAH, e em outro
estudo foi encontrado um efeito moderador do sexo na relacdo entre MAOA e o funcionamento
neuropsicolégico. Ambas as evidéncias sdo relevantes, mas demandam maior elucidacdo e
reproducdo em mais artigos para maior seguranca da informacao.

A mesma conclusdo pode ser feita acerca dos genes subsequentes: GRIN2A, GRIN2B,
CADM1, CADM2, SLC6A3, CHRNA4, BNDF, KCNJ6, DLGAP1, SLC2A3, MAP1B, NOSI1,
STX1A, VAMP2, BAIAP2, DAPPER1, LMO4, NEURODG6, ATP2B3, ID2 e regido 3Q13. A
associagdo buscada nesses estudos se mostrava ora inexistente, ora limitada, uma vez que se tratam
de estudos individuais para cada gene (ou grupo de genes) e polimorfismo associado. A analise se
mostra, portanto, insuficiente para garantir a reprodutibilidade necessaria dos dados em outros

estudos, apesar de inversamente tornar necessaria a reproducdo dessa pesquisa por novos autores.
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7. CONCLUSAO

Neste estudo, foi explorada a possivel ligacao e certa presuncao entre as variantes de genes
sabidamente relacionados a MT e o desenvolvimento do TDAH. Durante a pesquisa, varias formas
alternativas do codigo genético foram examinadas, as quais poderiam influenciar a forma como a
MT funciona tanto em pacientes TDAH, como em pacientes de desenvolvimento tipico no caso
dos estudos de caso controle; e assim avaliar a tendéncia de apresentacdo dos alelos em ambos 0s
grupos. O aspecto cognitivo foi um fator essencial a ser avaliado, e portanto, as mais diversas
formas de testagem pontuaram como fator positivo para o aumento do leque de possibilidades de
apresentacao dos quadros clinicos esperado e ndo esperado. Em contrapartida, 0 mesmo elemento
trouxe como ponto negativo a baixa reproducdo das metodologias utilizadas no escopo selecionado,
0 que pode ser um fator limitante na pesquisa.

Ainda que tenham sido encontradas algumas conexdes entre certas variagdes genéticas e
uma predisposicdo ao TDAH, é vital enfatizar que a relacdo entre genética e transtornos
neuropsiquiatricos € muito intrincada e abrangente. Além disso, a presente pesquisa conta com
limitacOes inerentes ao tipo de estudo (como o processamento e interpretagdo de dados de
terceiros), assim como as limitacBes variaveis. Dentre estas, poderiam ser incluidas a baixa
frequéncia de artigos especificos a questdo da pesquisa e baixa frequéncia de certos genes e
variantes associados a tematica, de modo a limitar a analise por gene/polimorfismo apenas a um
artigo cada, e diminuindo o potencial de discussao entre resultados de estudos analogos.

As conclusdes deste estudo unem-se a um conjunto crescente de evidéncias que insinuam
que os elementos genéticos podem ter um papel na origem do TDAH. Isso, por sua vez, poderia
levar a abordagens de diagndstico e tratamento mais personalizadas, as quais identificariam grupos
especificos de pacientes que podem se beneficiar de terapias especializadas.

Contudo, é primordial reconhecer que as variagdes genéticas constituem apenas uma parte
do complexo cenario que envolve o TDAH. Elementos ambientais, processos epigenéticos e as
interacOes entre genes e ambiente também desempenham papéis de grande importancia na forma
como o transtorno se manifesta. Por isso, novas investigacdes que adotem uma abordagem
integrada, considerando ndo somente os fatores genéticos, mas também outros aspectos da biologia
e do ambiente (assim como estudo de Morgan et al. em 2018), sdo fundamentais para uma

compreensdo verdadeiramente abrangente das bases do TDAH e para o desenvolvimento de
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estratégias de intervencdo mais eficazes.

Por fim, a pesquisa acerca da relacdo entre variacdes genéticas nos genes ligados a MT e 0
TDAH proporciona um olhar intrigante sobre as interacdes complexas entre genética e transtornos
neuropsiquiatricos. A medida que a ciéncia segue avancando na compreensdo da genética por tras
do TDAH, é de suma importancia manter uma abordagem holistica e multidisciplinar, buscando
respostas que possam trazer beneficios tanto para os individuos afetados pelo transtorno quanto

para seus familiares.
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