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Resumo

O Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade
(TDAH) é amplamente reconhecido como um transtorno
de etiologia neurobioldgica, porém suas bases etioldgicas
ainda n3o sdo completamente reconhecidas. Achados sobre
epidemiologia do TDAH apontam para aumento de preva-
|éncia de sintomas em familiares de individuos portadores.
Estes resultados incentivaram um grande nimero de pesqui-
sas sobre genética do TDAH, bem como sobre as influéncias
da gestacdo e até mesmo do ambiente familiar na génese do
TDAH.

Os estudos epidemioldgicos que investigam portadores
de um transtorno e seus familiares tornaram-se ferramentas
Uteis para auxiliar a melhor compreensao das bases genéticas
e ambientais dos diversos transtornos mentais.

O artigo apresentado revisa, de forma n3o sistematica,
alguns dos principais achados sobre etiologia do TDAH, fo-
cando-se mais precisamente nos estudos que se utilizam de
bases familiares.

Os achados aqui apresentados devem servir como base
para o entendimento atual dos estudos de familias em
TDAH, e auxiliar pesquisadores que se interessam tanto por
epidemiologia genética, quanto por pesquisas em TDAH.

Palavras chaves: TDAH, “estudos de familias”, etiologia, ge-
nética, ambiente familiar.
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Abstract

Attention Deficit Hyperactivity Disorder ( ADHD ) is
widely recognized as a disorder of neurobiological etiology.
However, ADHD's etiologic basis is not yet fully recognized .
Findings on the epidemiology of ADHD point to an increased
prevalence of symptoms in relatives of ADHD patients . The-
se results encouraged a lot of research on genetics of ADHD
as well as research on the influences of pregnancy and even
the family environment in the pathogenesis of ADHD .

Epidemiological studies investigating patients with a distinct
disorder and their relatives have become a useful tools to
help better understanding of the genetic and environmental
bases of multiple mental disorders .

This article revises , unsystematically , some of the main
findings on the etiology of ADHD , focusing more specifically
on family-based studies.

These findings may help as a basis for current understan-
ding of family studies in ADHD , and assist researchers inte-
rested in genetic epidemiology and ADHD .

Keywords: ADHD, family-based studies, etiology, genetics,
family environment.



1. HISTORICO E DIAGNOSTICO

1.I. Histérico

O relato sobre sintomas de desatencdo e hiperatividade €
razoavelmente antigo na literatura médica. Mesmo antes da de-
finicdo de um transtorno especifico ou primdrio da atencdo ja
havia relatos médicos semelhantes ao que definimos hoje como
Transtorno do Déficit de Atencdo (TDAH). Numa revisdo so-
bre o histdrico do conceito de TDAH, Lange e cols'. citam a
descricdo feita em 1798 por Sir. Alexander Crichton como a
primeira referéncia a desatengdo como sintoma. Embora Cri-
chton n3o tenha feito referéncias a sintomas de hiperatividade,
ou definido o conjunto de sintomas que descrevia como um
transtorno especifico, ele descreveu claramente a dificuldade de
manter (sustentar) atencdo sobre determinado foco atentivo.
Também apontou para o fato de que frequentemente o sujeito
nasce com esta dificuldade atentiva e que este sintoma ja se
manifesta nos primeiros anos de vida.

Os sintomas de hiperatividade e impulsividade foram inicial-
mente citados de forma expressiva pelo médico Heinrich Ho-
ffman em 1844, num relato que ndo caracterizava um estudo
sobre hiperatividade infantil, mas sim uma histdria infantil para
divertir seu filho. Possivelmente, naquela época ndo havia inte-
resse na publicagdo daqueles manuscritos® .

O primeiro relato em periddico médico mais préximo do
conceito de Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade
(TDAH) foi publicado por George Still, em 1902. Sua descricao
tinha foco sobre criangas que apresentavam multiplos sintomas
comportamentais, incluindo hiperatividade, impulsividade e di-
ficuldades atentivas. Still denominou este quadro de "“déficit de
controle da moral” — em face a énfase no desrespeito as regras
- e considerou a possibilidade de que o mesmo ocorresse em
criangas sem qualquer déficit intelectivo®.

Nos anos que se seguiram, novos relatos surgiram na litera-
tura. Franz Kramer reportou em 1932 casos que denominou
“transtorno hipercinético infantil> . Alguns anos depois, a lite-
ratura médica passou a usar a denominacao “lesao cerebral mi-
nima’’, substituido pouco tempo depois por “disfuncao cerebral
minima” (este dltimo termo, acredita-se, pela inexisténcia das
lesdes sugeridas pelo primeiro).

Somente na segunda revisdo do Manual Diagndstico e Estatis-
tico para Doengas Mentais (DSM)®, da Associagdo Americana
de Psiquiatria, em 1968, um diagndstico formal foi incorporado
aos manuais diagndsticos com o nome de “Reacdo Hipercinética
da Infancia”. Nesta época, a descricao clinica tinha como foco os
sintomas de hiperatividade e descrevia uma melhora ocorrendo
na adolescéncia. Nas décadas seguintes, com o aumento pro-
gressivo de pesquisas sobre o tema, o diagndstico foi revisto e
modificado. Na terceira edicio do manual (DSM 3, em 1980,
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os sintomas de desatencdo foram incorporados ao diagndstico,
e o nome modificado para Transtorno do Déficit de Atencao:
com ou sem hiperatividade. Esta edi¢do trouxe o conceito de
dois possiveis subtipos, algo que persistiu até recentemente. A
revisdo que se sucedeu (DSM 3-R)®, em 1987, trouxe a nomen-
clatura atual do transtorno, porém extinguiu os subtipos. Os
sintomas foram alocados em apenas uma lista, com um ponto
de corte Unico.

Com a expansdo dos estudos em adolescentes e adultos, a
quarta revisio do DSM’ passou a considerar como sendo pos-
sivel a persisténcia de alguns sintomas de TDAH na vida adulta.
Estes casos receberam a denominacdo de TDAH, forma resi-
dual do adulto. Também na DSM 4 retornou-se a classificacdo
por subtipos de TDAH, incluindo assim, novamente, a possibili-
dade de uma forma predominantemente desatenta. Em 2000,
o texto da DSM 4'° foi revisado e publicado como DSM 4-TR .
No que se refere a descricao clinica do TDAH as modificagdes
foram minimas, restringindo-se a revisao da descri¢do dos sin-
tomas clinicos.

As duas Ultimas décadas, até a recente publicagdo da DSM
5" em 2013, foram marcadas por um aumento exponencial das
pesquisas sobre diagndstico clinico e etiologia do transtorno. A
dltima revisdo da DSM ndo apresenta diferencas quanto a lista
de sintomas que compde o transtorno; as diferengas recaem,
principalmente, na idade de inicio de sintomas e a substituicao
dos “subtipos” por “apresentacdes (clinicas)”

A grande maioria dos autores enfatiza a necessidade de
boa caracterizagdo do quadro clinico, incluindo a demonstra-
¢ao de infcio precoce dos sintomas, a investigacao de outros
transtornos que possam explicar os mesmos, sua presenca em
diferentes contextos e um comprometimento clinicamente sig-
nificativo. Alguns estudos mais novos motivaram algumas das
recentes modificacdes dos critérios da DSM para o diagndstico
de TDAH. Dentre estas, ttm destaque o aumento da idade
limite para inicio dos sintomas de 7 para |2 anos, e a inclusdo
dos Transtornos do Espectro Autista (TEA) como comorbida-
de possivel.

1.2. Diagnéstico do TDAH

O diagndstico do TDAH ¢é reconhecido pela Organizacdo
Mundial de Salde e apresenta descricdes semelhantes em di-
versos manuais e classificacdes de doencas mentais. No Brasil,
as duas classificacbes mais utilizadas estdo presentes na Classi-
ficagdo Internacional de Doencgas — Décima edicdo (CID 10)2
e no Manual Diagndstico e Estatistico para Doengas Mentais —
Quinta edicdo (DSM 5), de 2013. A utilizagdo no Brasil da DSM
estd mais vinculada a pesquisa, enquanto a CID a pritica clinica e
assistencial. Embora apresentem inimeras semelhancas, a nova
edicdo da DSM aumentou o nimero de diferencas entre elas.
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Existem 5 critérios clinicos que devem ser atendidos para o
diagndstico formal de TDAH. O primeiro critério é composto
por uma lista de 9 sintomas de desatencdo e 9 de hiperatividade
e impulsividade. A presenca frequente de ao menos 6 de desa-
tencdo e/ou 6 de hiperatividade define este critério. O segundo
critério ratifica a presenca de alguns destes sintomas antes dos
7 anos de idade. O terceiro critério define a necessidade de
que estes sintomas ocorram em pelo menos dois contextos
diversos. O quarto critério se refere a existéncia de compro-
metimento em atividades/ambientes diferentes; este compro-
metimento deve ser diretamente relacionado a presenca dos
sintomas de TDAH. O quinto critério exclui a possibilidade de
diagndstico de TDAH na vigéncia de um transtorno mais grave,
que pode melhor explicar o quadro clinico. Desta forma, ndo se
pode fazer o diagndstico de TDAH, por exemplo, em pacientes
com Transtornos invasivos ou Esquizofrenia.

A definicdo do TDAH, utilizando-se critérios bem definidos,
foi fundamental para a prdtica clinica. A organizagdo e sistemati-
za¢do do conhecimento sobre o transtorno trouxe maior pre-
cisdo para o diagndstico feito por clinicos em seus consultérios.
Se, por um lado, houve beneficios que facilitaram a construcao
de diretrizes diagndsticas e terapéuticas, por outro lado, re-
forcou-se o entendimento de que os sintomas de TDAH se
enquadravam em um modelo de diagndstico categorial.

Contrariando esta perspectiva, observacdes clinicas mais cui-
dadosas deram origem a intrigantes questdes que incentivaram
um retorno a pesquisa sobre a fenomenologia e etiologia do
TDAH. Entre estas, podemos destacar: (1) a identificacdo de
individuos com quadro clinico tipico, porém com menor ndme-
ro de sintomas (formas subclinicas)® ; (2) pacientes com inicio
tardio do quadro clinico de TDAH'" ; (3) declinio de sintomas,
sobretudo de hiperatividade, ao longo dos anos;”® (4) compro-
metimento presente até a vida adulta;'® (5) familiares de criancas
com TDAH com maior prevaléncia de sintomas, porém sem
diagndstico caracteristico;” (6) achados neuropsicoldgicos asso-
ciados a diferentes graus de resiliéncia em individuos com risco
aumentado para TDAH.'®

Estas linhas de pesquisas, aliadas a expansao dos estudos com
bases familiares, e também aos avancos em genética, marcaram
o aumento recente do interesse por modelos explicativos di-
mensionais para o TDAH'" . Em recente estudo de 2011, Marcus
e col? investigaram se os sintomas de TDAH poderiam ser
estudados através de um modelo dimensional. Os resultados
revelaram uma estrutura latente dimensional para os sintomas
de desatencdo, hiperatividade / impulsividade e também para o
diagndstico de TDAH. Neste estudo, os modelos dimensionais
mostraram maior validade que os modelos dicotémicos.

Atualmente, diferentes transtornos sdo entendidos através de
modelos dimensionais para investigacdo das suas bases etioldgi-
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cas, sobretudo as genéticas (como por exemplos, o Transtor-
no Obsessivo-Compulsivo e os Transtornos Invasivos; no caso
deste Ultimo a quinta edicdo do DSM chega a denomina-lo de
"“Espectro”). O TDAH pode ser incluido entre os transtornos
mais estudados através da perspectiva dimensional. O uso des-
tes modelos para estudos de familias vem trazendo soluces
promissoras e novos desafios para o campo.

2. Etiologia do TDAH: achados genéticos e contri-
bui¢cées do meio

Os estudos epidemioldgicos, especialmente os de base fami-
liar, representaram um marco inicial na investigacdo etioldgica
do TDAH. Um dos achados mais relevantes foi o reconheci-
mento do aumento da prevaléncia de sintomas de TDAH em
familiares de portadores do transtorno, tomando como base
de comparacao a populacao em geral. Demonstrou-se também
que familiares de primeiro grau possuem risco aumentado em
2 a 8 vezes de também apresentarem TDAH quando compa-
rados a controles.? Quando sio avaliados os filhos de pacientes
com TDAH, o aumento do risco deles também apresentarem
o transtorno chega a 579%?*%. Estudo comparando aumento de
risco em irmaos de portadores mostrou que este € ainda maior
em irmaos de adultos com TDAH, quando comparados a ir-
maos de criangas com o mesmo diagndstico®.

A pesquisa sobre a etiologia do TDAH pode ser dividida em
trés diferentes linhas, inicialmente estudada em separado. A
primeira delas, o estudo da genética, tornou-se expressiva por
ocasiao do término do projeto genoma e o desenvolvimento
tecnoldgico que permitiu andlises de grandes amostras,. A se-
gunda linha envolveu pesquisas sobre gestacdo, hdbitos de vida
de gestantes (tabagismo e uso de dlcool, por exemplos) e satde
fetal, demonstrando a influéncia do meio intrauterino na génese
do déficit de atencao. A terceira linha de pesquisa se dedicou ao
estudo das influéncias do meio, especialmente dos hdbitos de
vida da familia ou criacdo dos filhos.

Resultados significativos nestas trés direcdes deram origem
ao mais recente interesse da drea que atualmente aposta na
interacdo gene X ambiente como melhor forma de se investigar
a etiologia do TDAH.

2.1 Genética e TDAH

Existem diferentes modelos propostos para a investigacdo das
bases genéticas do TDAH. Podemos relacionar os principais a
seguir:

() Investigagao de genes candidatos;

(2) Andlise de variantes comuns através de varreduras gend-
micas;

(3) Andlise de variantes raras através de varreduras gendmicas.



B

Em uma metandlise de 2009%, que reline resultados sobre
a investigacdo de genes candidatos, Gizer e cols. apontam para
associacoes relevantes entre TDAH e genes que codificam o
Transportador de dopamina (DATI) e receptores dopaminér-
gicos (DRD4 e DRDY), dentre outros. Entretanto, os autores
também salientam a importante heterogeneidade entre os
achados de associacdes e sugerem a necessidade de outros es-
tudos que levem em consideracdo fatores moderadores (como
género, subtipo de TDAH, fatores ambientais e etc).

Em 2010, Neale e cols.?® publicaram resultados surpreenden-
tes referentes a metandlise de variantes comuns em TDAH atra-
vés de varreduras gendmicas. Em sua investigacdo, ndo foram
encontradas associacdes com resultados estatisticos relevantes
necessdrios para estudos de varredura (P-valor de 5x10—8).
Seus resultados ratificam que as contribui¢des individuais de va-
riantes comuns sao pouco expressivas e a importancia de pes-
quisas sobre variantes raras para etiologia do TDAH.

A busca por variantes raras vem aumentando em frequén-
cia nestes Ultimos anos. Recente achado sobre variante rara
em DRD4 pode exemplificar um dos promissores caminhos
do estudo da genética do TDAH. Tovo-Rodrigues e cols.?, em
2012, demonstraram que individuos que apresentavam mais
frequentemente o achado de 7R/7R para o VNTR do exon 3
do DRD4 também apresentavam uma quantidade superior de
variantes raras. Estes individuos também apresentavam chances
aumentadas de TDAH. A mesma andlise para individuos com
4R/4R para este VNTR n3ao mostrou associacao significativa
para o diagndstico de TDAH.

Recente publicagdo sobre o tema resume muito bem o mo-
mento atual. Genro e cols.”” revisam os principais marcos do
estudo de genética do TDAH, com énfase na producdo brasi-
leira. Concluem que as investigacdes realizadas até o momento
estao longe de apresentar resultados definitivos. A maioria das
variantes estudadas estdo localizadas em regides nao codifica-
doras do genoma humano. Vdrios estudos vém sendo reali-
zados para compreender o papel funcional de polimorfismos
comuns do genoma humano.

Pesquisas abordando genes relacionados a divis3o celular, mi-
gragao neuronal, e a processos de remodelacao do citoesquele-
to indicam um amplo campo de novas e promissoras possibilida-
des de estudos em genética molecular do TDAH?

2.2 Influéncias do meio na génese do TDAH

Podemos dividir os estudos mais relevantes sobre a influéncia
do meio na génese e expressdao do TDAH entre aqueles que
avaliam os riscos pré-natais e perinatais, e os estudos sobre a in-
cidéncia de fatores psicossociais adversos em criancas, tanto em
ambito familiar quanto social e escolar: As influéncias do meio
sdo apresentadas de modo sumdrio a seguir.
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Uma revisdo sobre riscos pré-natais, publicada em 2003% su-
gere que o uso de nicotina durante a gravidez aumenta o risco
para o transtorno; estudo posterior sugeriu uma razao de chan-
ce significativa (OD= 2,36)*.

A literatura apresenta resultados contraditdrios sobre consu-
mo de dlcool por gestantes; nenhuma conclusao pdde ser obti-
da sobre o consumo de cafeina.

Os resultados dos estudos sobre o estresse psicoldgico du-
rante a gravidez revelaram-se inconsistentes, mas indicaram uma
possivel contribuicdo (modesta) para os sintomas de TDAH na
prole.

Em estudo de 20113, fatores psicossociais que definem altos
niveis de adversidade familiar (como discérdia conjugal, baixa
classe social, familia numerosa, criminalidade paterna e transtor-
no mental materno), além de baixa coesdo familiar, estiveram
associados ao aumento do risco para TDAH subtipo predomi-
nantemente desatento.

A mensuracdo de diferentes fatores ambientais, frequente-
mente ocorrendo de modo simultdneo e aditivo, € tarefa drdua
e aumenta as chances de vieses.

2.3 Interacao gene X ambiente

Provavelmente o maior desafio para o estudo da etiologia
do TDAH ¢€ o aperfeicoamento dos modelos explicativos da
interacdo dos achados genéticos aos ambientais.

Os estudos sobre interacdo gene e ambiente vém se tornan-
do mais frequentes na literatura. Recente revisdo sobre o tema*
aponta achados positivos na interacdo genes X riscos pré-natais
e na interacdo genes X fatores psicossociais adversos.

Todd, em 2007, relatou que a presenca de um polimorfis-
mo da regidao exon 5 do gene CHRNA4 teve interacao signifi-
cativa com histéria de tabagismo materno durante a gravidez,
aumentando o risco para uma grave forma de TDAH subtipo
combinado.

Um exemplo significativo sobre a influéncia de fatores psi-
cossociais sobre a expressao do TDAH pode ser observado no
estudo publicado por Nikolas e cols. em 20123*, A percepgido da
crianca sobre os conflitos parentais (especialmente a culpa rela-
tada pela propria) teve acdo moderadora sobre outros fatores
etioldgicos, incluindo os genéticos, do TDAH.

Estudos com bases familiares e desenhos mais sofisticados,
que envolvem mdiltiplas varidveis ambientais e genéticas, indicam
um caminho promissor num entendimento mais consistente do
transtorno.

3. Estudo de bases familiares

Pesquisas com famflias sdo fundamentais para os estudos ge-
néticos e de fatores psicossociais. Pode-se estudar também a
agregacao de caracteristicas comportamentais através de com-
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paracdes entre diferentes geracdes.

Além dos desenhos intergeracionais, os estudos de familias
também permitem a comparagao entre irmaos. Estes, por sua
vez, podem utilizar ggmeos monozigdticos ou dizigdticos, irmdos
adotados, ou mesmo irmaos bioldgicos, porém ndo gémeos. Es-
tudos mais complexos podem envolver trés ou mais geracoes,
ou entdo somar estudos intergeracionais aos estudos de irmaos.

Cada desenho de estudo fornece um tipo especifico de res-
posta e deve ser escolhido em fun¢do do aspecto a ser estu-
dado.

3.1. Estudos intergeracionais

O objetivo mais amplo deste tipo de pesquisa consiste em
descrever as associacdes de determinadas caracteristicas entre
geracdes e elucidar os mecanismos que formam a base destes
achados. Mais especificamente, podem contribuir para quantifi-
car os diferentes pesos atribuidos aos componentes genéticos
e ambientais.

Existem trés objetivos mais especificos. O primeiro, jd citado,
consiste em pesquisar a associacao entre carateristicas parentais
e da prole. Este modelo responde melhor as perguntas rela-
cionadas a agregacao de sintomas de TDAH e a relacdo com o
componente genético do TDAH.

O segundo objetivo € o de se estudar como a exposicdo a
fatores de risco, ou protecdo se associam a transtornos na prole
ou a determinados desfechos. O exemplo cldssico sdo os estu-
dos sobre exposicdo materna a tabaco e aumento de preva-
|éncia de TDAH na prole. Este modelo pode ser utilizado para
pesquisas de riscos pré-natais e perinatais, bem como pesquisas
de estressores ambientais na génese do TDAH.

O terceiro objetivo, menos comum, consiste no inverso. A
exposicao parte da prole, com consequéncias sobre os pais.

Um exemplo deste tipo de estudo se refere ao impacto da
presenca de filhos deficientes sobre o status empregaticio da
mae 2001* . Pesquisa realizada em 2007%¢ demonstrou que
familias de criancas com TDAH estdo submetidas a maiores
gastos com sadde; mais precisamente, com saide mental das
maes. A tabela |, a seguir, resume estes modelos de estudos.

3.2. Estudos de pares de irmaos

Como os estudos intergeracionais, cada tipo de desenho de
estudo de irmaos possui determinada finalidade.

A primeira grande divisao se refere a pesquisa dos fatores
ambientais (ou exposi¢des) que incidem sobre os irmaos e pro-
duzem um determinado desfecho e os estudos sobre genética
comportamental.

. . Nivel de

Lunde, 2007.
Entre pais e filhos boilégicos | Relevancia da agregacdo + Am | Epid. 165:
734-41
. o . Ounsted, 1986
Entre pais e filhos, incluindo Compara linhas e
irmaos e primos familiares/inclui meio A Ananum Biol.
[3:143-51.
Owulos de doadores / Estudar meio intra- St EBr‘oo|l_<|s, |9|35'
Agregacio de Caracteristicas surrogate mother uterino arzz_zgmB 5 ev
Comparagdo de forca de Magnus, 2001. ]
associagdo usando género Parent-of-origin-effects + Comm Health.
como varidvel 55:837-7.
: . Influéncia de aspectos Dhawan 1995.
Familias migrantes SOCIOECONOMICOS A BMJ. 311:86-8
Exposicio em pais e Inclfuéncia de meio Leary, 2006.
posie p familiar sobre doenca dos ++ Obesity.
desfecho em filhos filhos 142784.93
Exposicdo X Desfecho clinico - .
entre geragoes . - . Martin 2007.
Exposi¢cnao em filhos com Repercussdo em pais de 44 Pediatrics
desfecho em pais doenca de filhos 1 19:947-55

+ Menor nivel de dificuldade; ++ Nivel Moderado de dificuldade; +++ Maior nivel de dificuldade (em relagdo a metodologia,

especialmente selecdo de amostra e custo).
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Tabela 2. Estudos entre irm3os

3.2.1 - “Sibling fixed effects (FE) models”

O primeiro tipo de estudo ndo coloca em foco as origens
genéticas associadas ao desfecho. Seu interesse € estudar espe-
cialmente os fatores estressores ou protetores ambientais que
possam guardar relacdo causal com o desfecho. Estes estudos
sao frequentemente denominados de “sibling fixed effects (FE)
models”.

Pode-se compreender o racional tedrico que embasa estes
modelos da seguinte forma: ao compararmos exposicdes e
desfechos entre pares de irmdos (que compartilham diversas
varidveis genéticas e ambientais) conseguimos tornar constantes
potenciais confundidores e com isso nos aproximarmos, com
menor margem de erros, dos pressupostos causais investigados.

Estes modelos sdo muito eficientes para os estudos que pro-
curam definir causalidade a partir de fatores de exposicao am-
bientais. Entretanto, existe uma condi¢ao fundamental para sua
adequada reallzagao E necessério que a incidéncia do fator de
exposicdo seja diferente entre os irmdos e que estes possam ser
adequadamente mensurados. Este tipo de modelo seria inade-
quado, por exemplo, para se estimar o impacto da educagao
parental sobre um determinado desfecho entre irmaos.

3.2.2 Epidemiologia genética

Outro tipo de estudos tem como finalidade investigar as ca-
racteristicas genéticas de um determinado fendtipo e estabe-
lecer a magnitude da interferéncia do meio na expressio do
mesmo. Este campo recebe o nome de Epidemiologia genética.
Neste caso, teremos a variacao de um fendtipo (Vp) sendo de-
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finida pelas contribuicdes de trés varidveis: () fatores genéticos
(Vg); (2) fatores ambientais compartilhados (Vo); (3) fatores am-
bientais ndo compartilhados (Ve).

Podemos definir a hereditariedade como sendo a porcenta-
gem de variacdo atribuida apenas aos fatores genéticos (h2= Vg/
Vp). A interferéncia do meio seria a porcentagem de variacdo
atribuida ao meio, que pode ser dividida entre meio comparti-
Ihado (c2 = Vc/Vp) e ndo compartilhado (e2= Ve/Vp).

Neste tipo de estudo podemos comparar pares de irmaos
a partir de premissas diferentes. Os estudos podem compre-
ender: gémeos monozigdticos e dizigdticos, irmaos adotados e
irmaos bioldgicos ou mesmo irmaos dos mesmos pais bioldgicos
comparados a meio irmaos. A escolha do desenho e da amostra
varia com o objetivo da investigacao.

3.2.3 “Genetic Linkage Studies”

Por Ultimo, devem ser citados os estudos em que o desenho
pressupde a existéncia de mais de um familiar afetado pela do-
enca estudada (desfecho). Uma vez que irmdos dos mesmos
pais compartilham em média 50% dos seus alelos, a existéncia
de pares de irmdos afetados contribui para pesquisa de regides
cromossémicas que jd sabidamente possuem variagdes associa-
das a presenca da determinada doenca em estudo®. Embora
muito importantes, estes estudos possuem algumas desvanta-
gens, como a dificuldade de replicar resultados, bem como a
necessidade de amostras muito grandes®. A tabela 2 resume
estes modelos de estudos.

N|vel de

Ambiente e influéncia Hack, 2002. NEJM
Sibling Fixed Effects (FE) Models no desfecho 346:149.57.
‘ . Loehlin, 1989.
Comparativos com Compara linhas . S
adotados familiares/inclui meio et Child Dev. 60993
1004
Comparativo com Estudar meio + L%Ot?s' (2300 l.Br
Epidemologia Genética gémeos MZ e DZ intra-uterino J. Cbst Ginaeco.
108:943-8.
Comparativo com meio- Distingue aspectos Magnusson,
P irm3os genéticos e ambientais +++ 2006. Int J. Obes.
(menor forga) 26:1225-31
Gentic linkage analysis par ++ Genetic Epidem
mais de um membro 31195910
afetado SO

+ Menor nivel de dificuldade; ++ Nivel Moderado de dificuldade; +++ Maior nivel de dificuldade (em relagdo a metodologia,

especialmente sele¢do de amostra e custo).
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4. Contribuicées dos estudos de bases familiares
para investigacao da etiologia do TDAH

Ha extensa literatura sobre a utilizacdo dos estudos com
famflias na pesquisa sobre etiologia do TDAH. Entretanto, a
maioria dos estudos iniciais que investigaram associagdes de
sintomas ou mesmo diagndsticos entre integrantes de uma
mesma familia ndo mostraram resultados com relevancia
estatistica ou que fossem reproduzidos em outras amostras.
Isso acabou se repetindo nos estudos posteriores que tentavam
associar sintomas de TDAH e achados de genética molecular,
ou ainda nos estudos que investigavam associacao de TDAH e
fatores ambientais.

Como as investigagdes que partiram do fendtipo se mostra-
ram imprecisas, houve um crescente aumento pelo interesse de
se usar fendtipos intermedidrios, denominados endofendtipos,
nos estudos de TDAH.

O conceito de endofendtipo foi introduzido nas pesquisas em
psiquiatria, hd cerca de 40 anos®. Pode ser considerado como
intermedidrio ao gendtipo e o fendtipo, sendo definido como
tracos hereditdrios, quantitativos, que apontam para a possibi-
lidade de um individuo desenvolver uma determinada doenca.

Algumas condi¢des precisam ser atendidas para identificar-
mos um aspecto especifico como possivel endofendtipo.

E necessario que os mesmos genes que influenciam um endo-
fendtipo guardem relacdo também com o fendtipo. Os endofe-
ndétipos estdo presentes em pacientes e também devem estar
presentes em familiares de primeiro grau que ndo apresentam o
transtorno. Sua associacdo com achados genéticos € potencial-
mente mais precisa que a encontrada para o fendtipo estudado.
Os endofendtipos necessitam ser mensurados e nao so direta-
mente observados como os fendtipos. Hé diferentes categorias
de endofendtipos: cognitivos (neuropsicoldgicos), neuroquimi-
os, anatémicos e neurofisioldgicos™.

Os primeiros estudos que utilizaram o conceito de endofe-
ndtipo para investigacdo de etiologia do TDAH ndo mostraram
resultados consistentes. A época, a escolha de possiveis endo-
fendtipos ocorreu através da literatura que sugeria ser o TDAH
um transtorno eminentemente cognitivo. Por isso, foram esco-
Ihidas medidas que refletiam alteraces neuropsicoldgicas. Em
revisao sobre o assunto, Rommelse faz sugestdes para os novos
estudos em endofendtipos, sendo a possibilidade de considerar
as comorbidades como confundidor para os achados endofe-
notipicos, que estariam associados a elas e ndo ao transtorno
primariamente investigado.
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5. Consideracoes finais

A pesquisa sobre as bases etioldgicas do TDAH se encon-
tra em momento especialmente importante. Modelos tradicio-
nais, que se utilizaram de estratégias estatisticas mais simples,
ndo conseguiram avangar no conhecimento sobre a génese do
transtorno.

As contribuicdes obtidas através dos diversos modelos de es-
tudos de familias sugerem fortemente a necessidade de se avan-
car na pesquisa de novos modelos. Novas técnicas de modela-
gem com equagdes estruturais vém fornecendo instrumentos
mais promissores para as andlises multifatoriais mais complexas.
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