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Resumo

O TDAH ¢ um transtorno do desenvolvimento do autocontrole que afeta a atencdo, o controle
de impulsos ¢ o nivel de atividade, sendo assim uma forma extrema de transtorno de
comportamento. Entretanto, atualmente é reconhecido como um transtorno do desenvolvimento
neurologico, que influencia no comportamento. A existéncia do transtorno e a validade do
diagnostico dependiam da descoberta de suas bases biologicas e cerebrais e dos célculos de seu
potencial de risco, e embora a causa precisa do TDAH continue sendo pesquisada, existem
evidencias que implicam nas vastas estruturas cerebrais, neuroquimicas. Tais suscetibilidades
biologicas ndo sdo os unicos fatores influentes no desenvolvimento da patologia, mas sdo sem
duvida, os mais importantes. Por se tratar de um tema relacionado a neurociéncias ¢ genética,
esta revisdo de literatura procura discutir e aprofundar o conhecimento sobre os mecanismos
neurais relacionados ao aprendizado, memoria, para maior compreensdo dos possiveis fatores
biologicos envolvidos sobre o tema, a fim de melhorar e instrumentalizar a pratica dos
profissionais que atuam no contexto educacional. Outro importante fato, ¢ a abordagem do
diagndstico mais preciso, evitando assim o uso indiscriminado de farmacos sem a real
necessidade.

Palavras-chave: Transtorno de déficit de atengdo e hiperatividade, aspectos neurobioldgicos e
genéticos, psicoestimulantes.

Abstract

ADHD is a developmental disorder of self-control that affects attention, impulse control, and
activity level, thus being an extreme form of behavioral disorder. However, it is currently
recognized as a neurodevelopmental disorder, which influences behavior. The existence of the
disorder and the validity of the diagnosis depended on the discovery of its biological and
cerebral bases and the calculations of its potential of risk, and although the precise cause of the
ADHD continues being investigated, there are evidences that imply in the cerebral,
neurochemical structures. Such biological susceptibilities are not the only influential factors in
the development of pathology but are undoubtedly the most important. Because this is a topic
related to neurosciences and genetics, this literature review seeks to discuss and deepen the
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knowledge about neural mechanisms related to learning, memory, for a better understanding of
the possible biological factors involved in the subject, in order to improve and instrumentalize
the practice of professionals who work in the educational context. Another important fact is the
more accurate diagnosis approach, thus avoiding the indiscriminate use of drugs without the real
need.

Key words: Attention deficit hyperactivity disorder, neurobiological and genetic aspects,
psychostimulants.

INTRODUCAO

A cada ano vem sendo miriade o nimero de estudos neuropisiquiatricos sobre o
Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH), por se tratar de um
distarbio neuropsiquiatrico cada vez mais corriqueiro entre criangas em idade escolar,
mas que pode continuar durante toda a vida, e ¢ caracterizado por comportamentos de
desatencdo, impulsividade e hiperatividade, identificando assim, a triade cldssica do
quadro clinico, existindo hetereogenicidade neste, com variagdo dos déficits sociais,
comportamentais e cognitivos ).

A prevaléncia estimada do disturbio pode variar de 5% a 7% entre as diversas
etnias e aproximadamente 2% a 5% em adultos. A prevaléncia ¢ de 5,4 milhdes de
criancas e 10,3 milhdes de adultos, e é estimado para ocorrer na maioria das etnias @),

Os dados de um estudo recente envolvendo auto relatos de pais indicam que o
TDAH aumentou 43% em todas as culturas e etnias desde 2011, e que 1 em cada 8
criancas e adolescentes tiveram um diagndstico deste transtorno. Entre estas, a
propor¢ao de género ¢ de 3 meninos para 1 menina e entre os adultos, a propor¢ao de
género ¢ de 2:1 ou menor @),

As primeiras referéncias aos transtornos hipercinéticos na literatura médica,
iniciaram-se no meio do século XIX, e desde entdo, sua nomenclatura vem sofrendo
alterages continuas. Na década de 40, surgiu a designacdo “lesdo cerebral minima”,
que em 1962, foi modificada para “disfungdo cerebral minima”, reconhecendo-se que as
alteracdes caracteristicas da sindrome relacionam-se mais a disfun¢gdes nas vias
nervosas do que propriamente a lesdes nas mesmas ©). No entanto, o psiquiatra norte
americano Leon Eisenberg, foi o maior defensor da ideia de que o transtorno tem sido
descrito e diagnosticado de forma equivocada, em situacdes onde os comportamentos
problemas sao na verdade, consequéncia das vivéncias sociais da crianga, ou seja, a
influéncia do meio ambiente/social, e critico ferrenho do excesso de uso de
medicamentos e aos diagndsticos exagerados de TDAH.

O TDAH ¢ um transtorno do desenvolvimento do autocontrole que afeta a
atencao, o controle de impulsos e o nivel de atividade, sendo assim uma forma extrema
de transtorno de comportamento. Entretanto, atualmente ¢ reconhecido como um
transtorno do desenvolvimento neuroldgico, que influencia no comportamento .

Mais que uma doenga, comumente associa-se a outras morbidades, como o
distarbio de conduta, o comportamento desafiante-opositor e distarbios de aprendizado,
além de problemas emocionais em etapas subsequentes na vida .

A dificuldade em manter a atencdo ¢ um dos sintomas mais persistentes nas
criangas com tal sindrome, sendo esses individuos constantemente rotulados como
indisciplinados, que sonham acordadas, que ndao escutam, que estdo sempre perdendo
objetos, que sdo esquecidas e facilmente distraidas pelo ambiente em que estdo
inseridas, que precisam de constante atencdo e auxilio, que nao concluem nada do que
iniciam, pela propria dificuldade de atentar e de seguir regras, em estado nefelibata .
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A desatencdo pode ser identificada pela dificuldade de se ater a detalhes ou erros
por descuido em atividades escolares e de trabalho, dificuldade para manter a atencao
em tarefas ou atividades ludicas, parecendo ndo escutar quando lhes dirigem a palavra,
ndo seguem instrucdes € ndo terminam tarefas escolares, domésticas ou deveres
profissionais, t€ém dificuldades em organizar tarefas e atividades, evitam ou relutam em
envolver-se em tarefas que exijam esforco mental constante, perdendo coisas
necessarias para tarefas ou atividades, facilmente distraindo-se por estimulos alheios a
tarefas e apresentam esquecimentos em atividades diarias ‘.

A hiperatividade caracteriza-se pela frequente agitacdo das maos ou pés,
inquietude na cadeira, abandonar seu lugar em sala de aula ou outras situagdes nas quais
se espera que permaneca sentado, correr ou escalar em demasia, em situagdes nas quais
isto € inapropriado, pela dificuldade em brincar ou envolver-se silenciosamente em
atividades de lazer, estar frequentemente agitada e fala demasiada .

Os sintomas de impulsividade sdo frequentemente observados por respostas
precipitadas antes das perguntas terem sido concluidas, regularmente ter dificuldade em
(elsgerar sua vez em se expressar € constantemente interrompem a fala do interlocutor

Pesquisas tém sido feitas em diferentes paises e demostraram a existéncia do
transtorno entre 3% ¢ 9%. A diferenga entre as médias levantadas nesses estudos seria
consequéncia do critério utilizado para definir o transtorno (1,6

Nos EUA, entre a populacdo escolar, o indice ¢ de 3% a 15%. Na Alemanha,
cerca de 9% Facion . Ja no Brasil, Rohde et al. ® apontam para um indice de 5,8%. O
estudo feito na cidade de Salvador, na Bahia, por Freire ¢ Pondé ), informa que as
criancas com TDAH em idade escolar chegam a um indice entre 5,5% e 8,5%. Os
autores acrescentam que a média do transtorno em estudos feitos em comunidade ¢ de
10,3%, tendo os meninos uma prevaléncia de 9,2% e as meninas de 3%.

O diagndstico do TDAH fundamenta-se no quadro clinico comportamental, ja
que ndo existe um marcador bioldgico especifico que contemple todos os casos desse
transtorno. Nao existe, portanto, nenhum teste psicométrico, neuroldgico ou laboratorial
que permita diagnosticar o TDAH. O diagnostico ¢ o resultado da analise de
informacdes obtidas de varias fontes e em diversas situagdes, incluindo desde a queixa
feita no consultorio do profissional, até as informagdes obtidas mediante entrevistas e
escalas com os pais ou responsaveis, professores e a anamnese da crianga .

Entretanto, existe uma testagem psicoldgica, o teste do WISC cujos subtestes de
numeros e aritmética que compoe o fator de resisténcia a distragdo sdo importantes para
reforgo do diagnéstico interlocutor '),

Uma das grandes preocupagoes atuais dentro do debate bioético e neuroético em
torno do TDAH, diz respeito a separacao entre o tratamento das patologias da atencdo e
a otimizacdo das habilidades atentivas, requeridas principalmente pelo espago
ocupacional e escolar '?.

E necessario assim, um diagnostico preciso para poder separar o individuo com
real transtorno ou somente a busca da melhora da “performance” atentiva. Estas
questdes estdo situadas no centro do debate sobre o diagnostico do TDAH e seu
tratamento, pois para Gordon & Keiser '" as controvérsias em torno disso nascem
primeiramente de sua face interna, onde os sintomas que definem o transtorno
(desatencdo, impulsividade e hiperatividade) sdo em menor grau, tracos comuns da
natureza humana. Todo individuo ¢ em certa medida um pouco desatento, impulsivo,
desorganizado, e nem sempre finaliza as tarefas almejadas, especialmente quando o
sujeito em questdo ¢ uma crianga de 6 ou 7 anos de idade. Contudo, para que o
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diagnostico seja definido, seus sintomas devem ser quantitativamente anormais, o que
os torna signos da patologia ¢ sua intensidade.

Diagnodsticos imprecisos levam ao uso inadequado do cloridrato de
metilfenidato. Sua vinculagdo ao diagndstico de TDAH tem sido fator predominante de
justificativa para tal crescimento. No Brasil, os estudos cientificos sobre 0 mau uso da
substancia ainda sdo pouco difundidos, mas ha evidéncias, inclusive apontadas pela
imprensa com base em estudos norte-americanos que apontam para tal fato.

A existéncia do transtorno e a validade do diagnostico dependiam da descoberta
de suas bases bioldgicas e cerebrais e dos calculos de seu potencial de risco, e embora a
causa precisa do TDAH continue sendo pesquisada, ha evidéncias que implicam nas
vastas estruturas cerebrais, neuroquimicas que estdo altamente relacionadas pela
responsabilidade genética, tais suscetibilidades bioldgicas ndo sdo os unicos fatores
influentes no desenvolvimento da patologia, mas sdo sem davida, os mais importantes.
Em um estudo, Havey (12) comparou a percep¢ao de professores holandeses e
americanos sobre a causa e a incidéncia do TDAH. Os resultados demostraram que os
primeiros pensavam que a etiologia do transtorno estava mais ligada a aspectos
bioquimicos, enquanto os professores americanos pensavam que estava mais ligado a
combinagdo de fatores ambientais e bioquimicos.

JUSTIFICATIVA

A revisdo da literatura foi realizada utilizando as bases de dados do Google
Académico, Web of Science e PubMed. O critério de selecao das palavras-chave, foi a
utilizagdo dos descritores citados nos artigos classicos sobre o tema de estudo. Apos a
busca com os descritores cldssicos, efetuou-se uma nova pesquisa utilizando-se dos
demais temas sugeridos pelos autores selecionados.

Por se tratar de um tema relacionado a neurociéncias e genética, ¢ necessario
discutir e aprofundar ndo somente o entendimento sobre os mecanismos neurais
relacionados ao aprendizado, memoria, mas para maior compreensdo dos fatores
biologicos envolvidos sobre o tema, a fim de melhorar e instrumentalizar a pratica dos
profissionais que atuam no contexto educacional.

Outro importante fato ¢ a abordagem do diagnodstico mais preciso, evitando
assim o uso indiscriminado de fArmacos sem a real necessidade.

Por este motivo, houve a necessidade de se adotar o procedimento descrito
acima. O critério de insercdo utilizado no presente estudo foi a selecdo de artigos cujo
tema relacionava-se diretamente com o assunto abordado.

RESULTADOS

Aspectos Neurobiologicos, Ambientais e Genéticos que influenciam no TDAH

Estudos que focam a associacao entre TDAH e complicagdes na gestagdo ou no
parto apoiam a ideia de que problemas como toxemia, eclampsia, duragdo do parto,
(els31):resse fetal, baixo peso ao nascer e uso de alcool e nicotina predisponham ao TDAH

Outros fatores que afetam processos especificos implicados no transtorno,
como, por exemplo, danos cerebrais perinatais no lobo frontal, podem relacionar-se
indiretamente com a doenga, ja que atingem processos de atencdo, motivagdo e
planejamento ¥,
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A etiologia do transtorno ¢ multifatorial, ou seja, o fenétipo do TDAH resulta da
interacao de varios aspectos bioldgicos, genéticos, cerebrais € ambientais que atuam na
manifestagdo de seus diversos quadros clinicos. Assim, os dados que fundamentam esta
ideia surgem das pesquisas neurologicas, a partir de tecnologias de imagem cerebral,
como ressonancia magnética (MRI), demonstrando a diminui¢ao de atividade neural na
regido frontal, cortex cingulado anterior e nos ganglios da base de pacientes com TDAH
e estudos de biologia molecular. Com os resultados destes estudos, foi possivel
demonstrar que o diagnostico do TDAH ¢ real, pois ¢ visivel biologicamente uma
condigio maligna ©.

E considerado como uma caracteristica genética complexa, sendo estas
apresentadas preferencialmente em familias e ndo podem ser explicadas apenas por
fatores culturais e ambientais, pois a interagdo entre variantes genéticas combinadas a
exposi¢do ambiental e possiveis eventos casuais, ajudam a desencadear, acelerar ou
proteger contra processo da doenga 19 Devido essas razdes, a agregacao familiar
compartilha uma propor¢ao maior de informagdes genéticas e exposi¢gdes ambientais do
que os individuos escolhidos ao acaso na populacdo, sendo o individuo afetado por
heranca consanguinea, estar mais propenso a interacdes gene-gene € gene-ambiente e
desencadearam a doenca no probando do que em individuos nao relacionados a ele (13),

Quanto mais proximo € o parentesco entre dois individuos de uma familia, mais
alelos eles tém em comum, herdados dos seus antepassados. Além disso, ndo seguem as
regras de segregacdo genéticas mendelianas, devido ndo resultarem de heranca
monogénica (de um ou dois alelos de efeito maior em um tnico 16cus), como ocorre nos
disturbios mendelianos dominantes e recessivos e sim de fatores poliméricos
(quantitativos). Também pode ser explicado pela presenga de heterogeneidade genética
e genotipica significativas !>, Além de influéncias como presenca de alelos comuns, a
interagdo com outros genes ndo conhecidos e a baixa penetrancia, devido a efeitos
epistaticos ou pleiotropicos, a auséncia de uma deteccao fenotipo claro devido a
polialelia, e por fim, fatores ambientais desconhecidos %

Maher et al. 7 analisando 0 TDAH em fun¢do do nimero de sintomas,
sugeriram uma heranga codominante. Atualmente, o mais aceito ¢ que a transmissao do
TDAH ocorre por meio de varios genes alelos de pequeno efeito, que interagem entre si
e com o ambiente, conferindo suscetibilidade ao transtorno.

Estudos com Marcadores Genéticos

Diversos estudos em epidemiologia genética tém sido usados com o advento de
técnicas cada vez mais modernas de biologia molecular, havendo o interesse crescente
em identificar quais seriam os genes envolvidos na fisiopatologia de varios transtornos
neuropsicologicos. A maior parte desses estudos busca avaliar sua associagdo com
genes relacionados a circuitos cerebrais que fazem parte dos mecanismos
fisiopatologicos do quadro.

Os estudos de ligagao avaliam se um determinado marcador genético com
localiza¢do conhecida cossegrega com o fendtipo ao longo de geragdes. Quando dois
loci génicos estdo situados no mesmo cromossomo € muito proximos um do outro, eles
tendem a ser transmitidos conjuntamente (linkage), sem ocorrer recombinacdo entre os
cromossomos homologos (crossing-over). Portanto, se os membros afetados de uma
familia sempre herdam um marcador genético, a variante génica para a doenga
provavelmente se localiza proximo ao marcador. A principal limitacdo do estudo ¢ a
necessidade da avaliacdo de varias geragdes de familias com multiplos afetados, pois
muitos transtornos sdo chamados de complexos Y.
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A andlise de segregacdo avalia se a transmissdo do fendtipo estudado ao longo
das geragdes nas familias, pode ser explicado por algum modelo genético mendeliano.
Alguns dos modelos genéticos avaliados por andlises de segregagdo mendeliana, tais
como: ndo transmissao; autossdmico dominante; autossdmico recessivo; poligénico
(varios genes de pequeno efeito); multifatorial (varios genes de pequeno efeito somados
a influéncia ambiental) e misto '¥.

Estudos de associagdo avaliam polimorfismos situados em genes candidatos. O
polimorfismo ¢ uma variagcdo encontrada no DNA que esta presente em mais de 1% da
populacdo, e estes podem ser por troca de uma Unica base nitrogenada (single nucleotide
polymorphism — SNP), ou por variagcdo do niimero de repeticdes de uma sequéncia de
bases em determinado locus (variable number of tandem repeats — VNTR). Assim,
escolhe-se o gene candidato a ser pesquisado a partir de alguma hipdtese que o relacione
ao transtorno estudado. Essa escolha pode basear-se em caracteristicas clinicas,
fisiopatologicas ou de resposta terapéutica a determinados psicofarmacos.

Estudos de desequilibrio de ligacdo que usam ferramentas moleculares como os
marcadores SNPs, podem fornecer uma alternativa eficiente aos estudos com
microssatélites, uma vez que estes sdo mais abundantes e menos suscetiveis a mutagoes.
Haplotipos multialélicos compreendendo varios SNPs sdo mais informativos que SNPs
individuais e podem ser extremamente Uteis para determinar a significancia de um gene
candidato em uma doenga especifica, bem como estreitar a regido de interesse no loco
relacionado a doenga em questio '?.

Evidéncias Farmacolégicas Ligadas ao TDAH

Evidéncias farmacologicas e de estudos com animais favoreceram inicialmente a
teoria dopaminérgica do TDAH, onde um déficit de dopamina nas regides corticais e do
striatum, seriam responsaveis pela manifestagdo dos sintomas deste transtorno .

A ideia da hipofungdo dopaminérgica, surgiu em funcdo da acdo do
metilfenidato, uma vez que este medicamento aumenta a disponibilidade de dopamina
na fenda sinaptica, em regides bem especificas como o striatum (20)

O Cloridrato de Metilfenidato, mais conhecido como metilfenidato (MTF), ¢ um
derivado da piperidina, um composto organico encontrado em plantas, e que possui
estrutura semelhante as anfetaminas, estas por sua vez agem atuando como potentes
estimulantes do sistema nervoso central "

O mecanismo de a¢do do MTF ainda ndo foi totalmente elucidado, porém
acredita-se que como ¢ um analogo da anfetamina, ativando o sistema de excitagdo
principalmente no cortex pré-frontal, em regides limbicas e no estriado, estimulando os
receptores o e P adrenérgicos diretamente, ou a liberacdo de dopamina e noradrenalina
dos terminais sinapticos, indiretamente. Seu inicio de a¢do da-se em 30 minutos, com
pico em uma a duas horas, e meia-vida de duas a trés horas. Existe, portanto, o aumento
da concentragdo extracelular de dopamina, por inibir a recaptacdo dessa catecolamina
por meio de seu respectivo transportador @2)

Esta substancia foi sintetizada pela primeira vez em 1944 por Leandro Panizzon,
sendo que, em 1954 onde teve inicio os testes em humanos. A sua comercializagdo se
iniciou somente em 1955 pela Ciba-Geigy com o nome comercial de Ritalina®.
Inicialmente indicado para o tratamento da narcolepsia, um raro transtorno do sono,
somente a partir dos anos 60, estudos comegaram a ressaltar os beneficios do MTF para
tratamento de criangas hiperativas e distraidas. Hoje, sua principal indicacao terapéutica
¢ para o tratamento TDAH em criangas @),

O TDAH tem um forte componente genético, com taxa de hereditariedade de
0,75 a 0,91. Estudos genéticos tém sido dirigidos para genes que sdo envolvidos na
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disfuncdo da neurotransmissdo dopaminérgica, na area frontal (pré-frontal, frontal
motora, giro cingulo), regides subcorticais (estriado, tdlamo médio dorsal) e a regido
limbica cerebral (nticleo accumbens, amigdala e hipocampo), e ate mesmo no cerebelo e
no corpo caloso, evidenciando alteragdes destas regides cerebrais, resultando na
impulsividade do paciente *¥.

Assim, as insuficiéncias nos circuitos do cortex pré-frontal e amigdala, a partir
da neurotransmissdo das catecolaminas, resultam nos sintomas de esquecimento,
distraibilidade, impulsividade e desorganizagdo .

Faraone et al. “® concluiram que 57% das criangas com TDAH tém pais
afetados com o transtorno, com um risco de 15% entre irmaos. Também confirmaram
esta teoria os estudos feitos com gémeos monozigotos, nos quais constatou-se a
concordancia de 51%, enquanto em dizigotos a concordancia ¢ de 33%, com maior
incidéncia de TDAH em familiares de primeiro grau do individuo afetado.

Para corroborar com tais evidéncias neuroldgicas, estudos genéticos indicam que
a maioria dos genes especificos implicados no TDAH codificam sistemas de sinais de
catecolaminas e incluem o transportador de dopamina (DAT), transportador de
noradrenalina (NET), receptores dopaminérgicos D4 e D5, dopamina b-hidroxilase e a
proteina-25 (SNAP-25) que facilitam a liberagao dos neurotransmissores implicados no
TDAH ©72¥,

Estrutura, Fun¢dao e Ferramentas moleculares utilizadas em estudos dos
genes candidatos envolvidos no TDAH.

Segundo Giros *”, o gene denominado DAT ou SLC6A3, foi mapeado na regido
5pl15.3 e consiste de 15 éxons intercalados por 14 introns totalizando uma extensao de
mais de 60 Kb. A porcao codificadora comeca dentro do éxon 2 e termina no inicio do
éxon 15. O gene tem um Unico sitio para o inicio da transcricdo e muitos éxons
individuais, que codificam um unico dominio transmembrana com 620 aminoacidos,
expressa seletivamente em neurdnios dopaminérgicos pré-sindpticos, fazendo parte da
grande familia de transportadores dependentes de sddio e cloreto.

O DAT faz o intermédio na recaptacdo de dopamina na fenda sinéptica apos sua
liberacdo, controlando temporal e espacialmente a atividade de liberacdao e recaptagao
de dopamina nos terminais pré-sindpticos. Esta proteina desempenha, portanto, um
papel fundamental na regulacio da neurotransmissdo dopaminérgica e
consequentemente na regulacdo das fungdes motoras, emocionais, cognitivas e
endécrinas 7).

LaHoste et al. ®” foram os primeiros a detectar a associagio do TDAH com um
polimorfismo do gene DRDA4. Estes autores verificaram associacdo com o alelo de 7
repeti¢des (48pb) de um VNTR (ntimero varidvel de repeticdes em tandem) no éxon 3
do gene 13q12.11.

Greenwood et al. " analisaram 14 SNPs que compreendiam desde a regio
promotora até o VNTR na regido 3’ e encontraram um haplotipo da regido 3’ com 4
SNPs (entre éxon 9 e €xon 15) mais 0 3° VNTR em Desequilibrio de Ligag¢do (DL) com
o transtorno bipolar. Em um estudo posterior, o0 mesmo grupo analisou os mesmos 14
SNPs mais o VNTR da regido 3’ para caracterizar as relacdes de DL entre eles, bem
como ao longo do gene. Neste estudo foi observado um DL segmentado no gene, com
alto grau de DL na regido 5’ cobrindo aproximadamente 27 Kb (regido promotora distal
até o éxon 6 e na regido 3°.

Barr et al. ®? analisaram este VNTR de 40pb da regido 3’ e mais dois
polimorfismos de sitio de restri¢do no intron 9 e no éxon 9 do loco DAT1. Estes autores
verificaram associacdo apenas com o VNTR (alelo 10R). A andlise dos hapldtipos
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mostrou associacdo com um deles que continha o alelo 10R. Hawi e colaboradores em
2003 analisaram além do VNTR citado, dois polimorfismos na regido codificadora
(éxon 9 e 15 e trés polimorfismos na regido franqueadora do gene, um na regido 5‘e
dois na regido 3°). Neste estudo foi replicada a associacdo do VNTR da regido 3” com o
TDAH.

Outros resultados preliminares indicam que polimorfismos em um gene
Receptor de Dopamina D4, situado no cromossomo 13ql12.11 estudado em
heredogramas de familias afetadas por TDAH, sugerem que os genes nessa localizagao
podem influenciar o TDAH e o desempenho das fungdes executivas. Além disso, outro
estudo de ligagdes revelou que a regido do cromossomo 3q13 estava vinculada a uma
medida composta das fungdes executivas e a sintomas de desatengdo proprios do
TDAH, sugerindo esses déficits. Este gene sintetiza uma proteina que capta o excesso
de dopamina entre os neurdnios. Uma falha no DNA deste gene produz menos proteina
captadora, consequentemente, aumentando a adrenalina, causando euforia (33,39)

Acosta @ discute a relagdo de varios loci e sua relagio com o TDAH, dentre
eles: sistema catecolaminérgico do receptor da dopamina 4 (DRD4-7), receptor de
dopamina 5 (DRD5-148 bp), receptor de dopamina 2 (DRD2), transportador de
dopamina (DTA-10), dopamina B-hidroxilase (DBH), tirosina hidroxilase (TH),
catecol-Ometiltransferase (COMT) e monoamina oxidase A, tendo interesse especial no
receptor 4 e o transportador de dopamina no sistema noradrenérgico, os receptores
ADRA2A, ADRA2C e ADRAIC, e o transportador de norepinefrina, no sistema
serotonérgico, receptores de serotonina HTRIB e HTR2A, e o transportador de
serotonina e hidroxilase de triptofano, todos eles ligados ao TDAH.

Outro gene candidato que pode estar ligado ao transtorno ¢ o BDNF, localizado
na regido cromossomica 11pl4.1. Este gene ¢ pertencente a familia de fatores troficos
que regulam o desenvolvimento, manuten¢do, fungdo e programagdo morte celular de
neuronios. Em mamiferos, os NTs compreendem quatro tipos: fator de crescimento
nervoso (NGF), neurotrofico derivado do cérebro factor (BDNF), neurotrofina 3 (NT-3)
e neurotrofina 4 (NT-4). S3o sintetizados como precursores glicosilados de
aproximadamente de 32 kDa, denominadas proneurotrofinas, que sdo proteoliticamente
clivadas para formar NTs maduros. Os efeitos bioldgicos das NTs sdo mediados pela
ativacdo de um ou mais dos trés membros da familia de quinase, relacionada a
tropomiosina (Trk) receptor de tirosina quinases (TrkA, TrkB e TrkC) (36),

O BDNF ¢ liberado de plaquetas, o que levou o seu extenso uso como
biomarcador facilmente acessivel para transtornos mentais. O grau em que os niveis de
BDNF no sangue refletem os niveis de BDNF no cérebro. Um estudo de Sartorius et al.
G7 relataram positivas as correlagdes entre BDNF sérico ¢ BDNF tanto no cortex pré-
frontal e hipocampo, sugerindo que existe uma liga¢do entre fontes de BDNF no soro e
no cérebro.

Um estudo com ratos tratados com Metilfenidato em uma idade precoce, exibiu
niveis aumentados de proteina BDNF no coértex pré-frontal em comparagao com o grupo
tratado com solucdo salina. Em outro estudo, foi replicado o mesmo experimento,
(e31§)contrando e demonstrando aumento dos niveis de¢ RNAm para BDNF no hipocampo

Outro estudo clinico examinou os niveis plasmaticos de BDNF em 28 criangas
com TDAH, antes e apds 6 semanas de tratamento com Metilfenidato. Os niveis médios
de BDNF plasmaticos significativamente maiores foram observados apos o tratamento
do que antes do tratamento, € um foi encontrada correlagdo entre o aumento nos niveis
de BDNF e melhora nos sintomas de hiperatividade com tratamento ©*.
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O TDAH ¢ uma doenga do desenvolvimento neurologico e BDNF desempenha
um papel crucial no desenvolvimento neuroldgico. Kent et al. (40) investigaram o
polimorfismo em uma amostra familiar de 341 probandos de TDAH britanicos e
irlandeses brancos e seus pais. Eles encontraram transmissao preferencial do alelo
BDNF Val66 com um forte efeito paterno, sugerindo um efeito genético do BDNF no
TDAH e envolvimento de um processo epigenético. Val66 sendo um alelo de risco ao
TDAH foi alvo de varios estudos genéticos subsequentes, que relataram aumento da
frequéncia deste alelo em pacientes com TDAH.

Li et al. “? testaram a associacao de Val66Met em criangas chinesas (170
pacientes com TDAH e 155 controles nao afetados, com idade entre 6-16 anos). O alelo
Val66 demonstrou uma maior freqiiéncia em mulheres com TDAH do que nos controles
(P =0,029), o que sugeriu uma associagao especifica do sexo entre BDNF e TDAH.

CONCLUSAO

Embora os estudos que relacionam alguns genes candidatos ao TDAH ainda
apresentem resultados divergentes e inconclusivos, existem indicios suficientes para
sugerir que a genética e o meio ambiente tem relagdo direta com o transtorno, muito
provavelmente isso seja devido a quantidade de genes que possam estar envolvidos com
esse transtorno e da grande influéncia ambiental sobre os mesmos. Assim, sdo
necessarios mais estudos, bem como aperfeigoamento de técnicas e diagnosticos mais
precisos, para evitar o uso indiscriminado de farmacos sem a real necessidade.
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