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Resumo

O transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade/ impulsividade (TDAH) é um
transtorno bastante comum, afetando aproximadamente 5.3% das criangas em
idade escolar e 4.4% dos adultos. O Manual Diagnostico e Estatistico dos
Transtornos Mentais (DSM-IV) da Associacdo Norte-Americana de Psiquiatria
divide os sintomas do TDAH em dois grupos: desatencdo e hiperatividade/
impulsividade. A contribuicdo genética € substancial no TDAH e, embora muitos
genes sejam considerados como possiveis fatores de susceptibilidade ao
transtorno, poucos apresentam claras evidéncias de associacdo. No presente
estudo, foram abordados polimorfismos em genes candidatos do sistema
serotoninérgico. Selecionamos para tanto o polimorfismo MAOA-uVNTR, no gene
que codifica a enzima monoamino oxidase A (MAOA), e os polimorfismos HTR2A
A-1438G, HTR1B —-A161T, T-261G e G861C nos genes codificadores dos
receptores de serotonina 2A e 1B. A amostra foi composta por 377 adultos com
TDAH. As entrevistas psiquiatricas seguiram os critérios do DSM-IV, utilizando o
K-SADS-E para o TDAH e transtorno de oposi¢cao desafiante e o SCID-I e MINI
para as comorbidades. Os grupos controle foram compostos por 235 homens
doadores de sangue e 217 mulheres avaliadas no laboratério de andlises da
Faculdade de Farmécia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Os
polimorfismos foram genotipados com técnicas envolvendo reacdo em cadeia da
polimerase (PCR), digestdo enzimatica e eletroforese em gel. Nenhum dos
polimorfismos analisados mostrou-se diretamente associado com o TDAH na
nossa amostra. No entanto, foi evidenciada associacdo do alelo de 3 repeticbes
do polimorfismo MAOA-uVNTR com escores mais baixos de QI estimado na
amostra de adultos com TDAH (P=0.02). Além disto, a analise haplotipica dos
polimorfismos no gene HTR1B evidenciou uma freqtiéncia maior de um haplétipo
especifico nos pacientes com TDAH e um segundo haplétipo mais freqliente no
grupo controle. Nossos resultados sugerem que os polimorfismos analisados
neste trabalho n&o influenciam diretamente o TDAH em adultos. No entanto,
apoiam evidéncias prévias de uma associacdo entre um haplétipo no gene

HTR1B com o TDAH e do envolvimento do gene MAOA em fungdes cognitivas.



Abstract

Attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD) affects aproximately 5.3% of school
age children and 4.4% of adults. The Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-1V) distinguishes two groups of ADHD symptoms, inattention and
hyperactivity/ impulsivity. The genetic contribuition in ADHD is substantial and,
although many genes are considered as possible susceptibility factors for the
disorder, few have shown clear evidences of association. This study investigated
polymorphisms in candidate genes of the serotonergic system. We selected the
MAOA-uUVNTR, in the gene that codes the monoamine oxidase A enzyme
(MAOA), and the polymorphisms HTR2A A-1438G, HTR1B -A161T, T-261G and
G861C in the genes that code for the serotonin 2A and 1B receptors. The sample
was composed by 377 adults with ADHD. The interviews followed the DSM-IV
criteria, using the K-SADS-E for ADHD and oppositional defiant disorder, and
SCID-I and MINI for comorbidities. The control groups were composed by 235
blood donor men and 217 women recruted from the clinical analysis laboratory of
the Pharmacy School of the Federal University of Rio Grande do Sul. The
polymorphisms were genotyped with standard techniques comprising PCR,
enzymatic digestion and gel electrophoresis. None of the polymorphisms analyzed
showed direct association with ADHD. However, there is an association between
the 3-repeat allele of the MAOA-uVNTR polymorphim and lower estimated 1Q
scores in the sample of adult ADHD (P=0.02). Moreover, the haplotype analysis of
the polymorphisms in the HTR1B gene showed a high frequency of a specific
haplotype in ADHD patients and a second haplotype more frequent in the control
group. Our results suggest that the polymorphisms analyzed in this study do not
influence directly the ADHD in adults. However, support previous evidences of an
association between ADHD and a haplotype in the HTR1B gene and the
involvement of the MAOA gene in cognitive functions.
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1. 1 Caracterizagao Clinica e Epidemioldgica

O transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) é um dos
transtornos psiquiatricos infantis mais comuns e tem uma longa tradicdo na
histéria da medicina. Foi primeiramente descrito em 1902 por George Still e Alfred
Tredgold e recebeu varios nomes durante a sua existéncia, tais como leséo
cerebral minima, transtorno hipercinético, transtorno de déficit de atencdo e
transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade, sendo também uma das
condicOes infantis mais estudadas pela psiquiatria (Still e Tredgold, 1902).

E reconhecido como um transtorno comum, caracterizado por sintomas de
desatencéo e/ou hiperatividade e impulsividade, afetando aproximadamente 5.3%
das criangas em idade escolar (Polanczyk e cols., 2007).

Ao contrario do que se acreditava no passado, quando se supunha que o
TDAH raramente persistiria durante a adolescéncia e a vida adulta, estudos
prospectivos que seguiram criangas com TDAH mostram uma persisténcia do
diagnostico na adolescéncia e na vida adulta em grande parte dos individuos
(Weiss e cols., 1985; Barkley e cols., 1990; Wender, 1995; Manuzza e cols.,
2003). Estima-se uma prevaléncia do problema em torno de 4% dos adultos
(Wilens e cols. 2004; Biederman, 2005; Kessler e cols., 2006; Polanczyk e Rohde,
2007).

Paralelamente ao decréscimo na prevaléncia do TDAH em adultos, quando
comparados com as criancas, hd uma substancial mudanca na proporcdo de
afetados quanto ao sexo. Enquanto que em amostras clinicas de criancas a
proporcao de afetados varia de 6 meninos para 1 menina até 9 meninos para 1
menina (Gittelman e cols., 1985; Weiss e cols., 1985, Arnold, 1996; Faraone e
cols., 1998) em adultos a razdo entre homens e mulheres é proxima de 1:1
(Wender e cols., 1985; Murphy e Barkley, 1996). Alguns estudos longitudinais tém
sugerido um declinio nos sintomas de meninos com o passar dos anos (Hill e
Schoener, 1996; Biederman e cols., 2000). Entretanto, ha uma caréncia de
estudos longitudinais com amostras de meninas, provavelmente devido a sua

pequena propor¢cao em centros de tratamento.



Um estudo do nosso grupo comparou amostras transversais de adultos e
criancas (Grevet e cols., 2006a), sugerindo que o declinio dos sintomas de TDAH
com o0 avancar da idade é restrito apenas aos meninos. Meninas tendem a
persistir com a mesma representacdo clinica na vida adulta. Esta diferenca,
portanto, poderia explicar as taxas similares de homens e mulheres com TDAH na
vida adulta.

Conforme as diferentes fases do desenvolvimento, a sintomatologia do
TDAH sofre algumas altera¢des. Nas criancas hd uma combinacgdo variavel de
sintomas de desatencédo, hiperatividade e impulsividade. Na vida adulta, a
hiperatividade motora converte-se em uma sensacao subjetiva de inquietude. Em
contrapartida, o prejuizo provocado pelas alteragbes da atencdo que estdo
ligadas a desorganizacdo e déficits na funcédo executiva pode se intensificar, em
funcdo da maior complexidade das demandas na vida adulta (atividades
ocupacionais e académicas) (Biederman e cols., 2000; Rohde e Mattos, 2003).

O TDAH na infancia e adolescéncia estd associado com um risco
aumentado de baixo desempenho escolar, repeténcia, expulsdes e suspensdes
escolares, relacbes dificeis com familiares e colegas, desenvolvimento de
ansiedade, depresséo, baixa auto-estima, problemas de conduta e delinqiéncia,
experimentacéo e abuso de drogas (Rohde e Halpen, 2004).

Adultos com TDAH tendem a ter déficits cognitivos, especificamente
déficits de fungdes executivas (agir antes de pensar), os quais incluem problemas
de entendimento e aproveitamento de informacdes e dificuldades com
organizacdo e administracdo do tempo (Wilens e Dodson, 2004). Além disso,
tendem a ter uma alta frequéncia de trocas de empregos, maiores dificuldades no
trabalho, maiores taxas de separacbes e divorcios e problemas no transito
(Barkley e cols., 2002; Wilens e cols., 2004).

O TDAH também esta associado a déficits neuropsicolégicos que
interferem no funcionamento académico, social e profissional dos individuos
(Klorman e cols.,1999). Disfuncbes cognitivas, especificamente, tém sido
associadas ao TDAH tanto em criancas (Berlin, 2004; Biederman e cols., 2004,
Lawrence e cols., 2004), como em adultos (Biederman e cols., 2004, Murphy e
cols., 2002). Dentre as medidas neuropsicoldgicas, o QI (quociente de
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inteligéncia) tem recebido grande destaque, provavelmente porque estd mais
correlacionado com os desfechos educacionais e ocupacionais do que qualquer
outro traco (Plomin, 2004). Seidman (2006a) realizou uma ampla revisdo que
inclui os estudos sobre o QI em pacientes com TDAH em diferentes idades. O
conjunto geral de resultados demonstra que o QI total estimado € geralmente
mais baixo em pacientes com TDAH do que em controles, tanto em criancas
como em adultos.

O tratamento do TDAH envolve uma abordagem multipla, englobando
intervencdes psicossociais e psicofarmacologicas. No ambito das intervencdes
psicossociais € fundamental que o médico possa educar a familia sobre o
transtorno, através de informacdes claras e precisas. No caso de criangas,
intervencdes no ambito escolar também sao importantes. Em relacdo as
intervencdes psicofarmacologicas, a literatura claramente apresenta o0s
estimulantes como a medicacdo de primeira escolha (Schachter e cols., 2001;
Bouffard e cols., 2003; Kooij e cols., 2004; Brown e cols., 2005; Spencer e cols.,
2005). Entre os estimulantes, a droga mais utilizada é o metilfenidato. O
mecanismo de acdo do metilfenidato, embora ndo completamente esclarecido,
envolve o bloqueio dos transportadores de dopamina e noradrenalina (Solanto,

1998; Krause e cols., 2000).

1.2 Critérios Diagndsticos e Subtipos

Com relacdo aos critérios diagndsticos, existem dois sistemas
classificatorios utilizados em psiquiatria: a Classificacédo Internacional de Doencas
(CID-10) da Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 1993) e o Manual Diagndéstico
e Estatistico dos Transtornos Mentais (DSM-IV) da Associacdo Norte-Americana
de Psiquiatria (APA, 1994). Esse ultimo € o utilizado como critério diagndstico
operacional da maioria das pesquisas cientificas em TDAH, incluindo o presente
trabalho.

Os sintomas do TDAH reconhecidos pelo DSM-IV se dividem em sintomas

de desatencéo e de hiperatividade-impulsividade (tabela em anexo, incluindo os
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critérios diagndsticos). De acordo com o DSM-IV, séo critérios diagnésticos para
esse transtorno seis ou mais sintomas em um ou ambos 0s grupos, por no
minimo seis meses, com caracterizacdo de prejuizo em funcdo destes sintomas
em mais de um ambiente (casa e escola/trabalho, por exemplo) e inicio do
prejuizo antes dos sete anos. Assim, trés subtipos de TDAH podem ser
reconhecidos: predominantemente desatento, predominantemente
hiperativo/impulsivo e combinado (presenca de pelo menos seis sintomas em
ambos os grupos).

A subdivisdo do TDAH em subtipos permite uma compreensao mais clara
do problema, sendo que a validacdo dos mesmos tém sido reafirmada tanto em
estudos com criangas (Biederman et al., 2005; Baeyens e cols., 2006), quanto
com adultos (Grevet e cols., 2006b).

O subtipo desatento parece estar relacionado com um déficit cognitivo mais
intenso (Biederman, 1998). As criancas desatentas também apresentam um
maior isolamento social e retraimento, além de taxas mais altas de depressao e
ansiedade (Biederman, 1998; Pfiffner e cols., 2000). Por outro lado, os individuos
do subtipo combinado e hiperativo apresentam um maior comprometimento nos
relacionamentos sociais e indices mais elevados de agressividade e de transtorno
de conduta (Crystal e cols., 2001). Os pacientes do subtipo combinado parecem
apresentar um maior comprometimento no funcionamento global do que os
desatentos (Carson e Mann, 2002).

Quanto a distribuicdo dos subtipos, em uma amostra clinica de criancas no
nosso meio, Rohde (2002) encontrou a prevaléncia de 62,5% para o subtipo
combinado; 26,5% para desatento e 11,2% para o hiperativo. Em amostras de
pacientes adultos, os estudos em amostras clinicas tém apontado para uma
propor¢cdo de aproximadamente 60% dos pacientes do subtipo combinado, 38%
desatentos e apenas 2% hiperativos (Milstein e cols.,1997; Murphy e cols., 2002).
As freqiéncias observadas na amostra que serve de base a este trabalho

também séo similares as ja relatadas (Grevet e cols., 2006b).
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1.3 Comorbidades

Além dos sintomas basicos do transtorno, estima-se que 70% dos adultos
com TDAH apresentam comorbidades, sendo mais prevalentes a depressao
maior, transtornos de ansiedade, transtorno bipolar, abuso de substancias e
alteracdes de conduta (Biederman, 2004; Torgersen e cols., 2006; Kesller e cols.,
2006).

O padrdo de comorbidades varia de acordo com o0 sexo. Enquanto as
mulheres tendem a apresentar mais transtornos do humor, transtornos de
ansiedade generalizada e multiplos transtornos de ansiedade, os homens
apresentam com mais frequéncia o transtorno de personalidade anti-social e os
transtornos decorrentes do uso de substancias (Biederman, 2004; McGough e
cols., 2005).

Com relacdo a presenca de comorbidades na amostra que foi utilizada
neste trabalho, podemos observar que, ao longo da vida, as mulheres
apresentaram uma prevaléncia maior de transtornos de ansiedade mdultiplos e
transtorno de ansiedade generalizada e o0s homens apresentaram mais
freqientemente diagndsticos de transtornos por uso de substancia, dependéncia
de alcool e abuso de alcool. Os diagndsticos de depressao maior, transtorno de
humor bipolar, transtorno do panico, agorafobia, fobia social, transtorno obsessivo
compulsivo, transtorno do estresse pos-traumatico, abuso de substancias e
dependéncia de substancias nao diferiram em relacdo ao sexo. No que se refere
as comorbidades atuais, nessa mesma amostra as mulheres apresentaram maior
frequéncia de fobias especificas e transtorno de ansiedade generalizada. Os
homens apresentaram mais freqlientemente transtorno de uso de substancias,
abuso de alcool e transtorno de personalidade anti-social. Nao houve diferencas
entre 0s sexos quanto a presenca de depressdo maior, distimia, transtorno de
humor bipolar, transtornos de ansiedade mudltiplos, transtorno do panico,
agorafobia, fobia social, transtorno obsessivo-compulsivo, dependéncia de alcool

e dependéncia e abuso de substancias (Grevet e cols., 2006b).
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1.4 Neurobiologia

As evidéncias atuais obtidas a partir de estudos de neuroimagem,
neuropsicologia e neuroquimicos, além dos estudos genéticos, tém sugerido
fortemente o envolvimento de anormalidades nos circuitos fronto-estriatais na
fisiopatologia do TDAH (Tannock, 1998; Bush e cols., 2005; Seidman e cols.,
2006b). De acordo com essas investigacdes, o lobo frontal (cortex frontal e pré-
frontal), os nucleos da base, especificamente o striatum (caudado) e o globo
palido, parecem ter volume e atividade diminuidos em pacientes com esta
patologia.

No que se refere aos neurotransmissores implicados, evidencias
farmacolégicas e de estudos com animais favoreceram inicialmente a teoria
dopaminérgica do TDAH, onde um déficit de dopamina nas regides corticais e do
striatum seria responsavel pela manifestacdo dos sintomas desse transtorno
(Levy, 1991). Posteriormente, refinamentos dessa teoria passaram a incluir as
funcBes noradrenérgicas (Swanson e cols., 1998), uma vez que as regides
implicadas na fisiopatologia do TDAH séo ricas tanto em dopamina como em
noradrenalina (Faraone e Biederman, 1998). Além disso, a eficacia clinica dos
estimulantes, usados no tratamento do TDAH, provavelmente depende de
alteracdes em funcbes dopaminérgicas e noradrenérgicas (Seeman e Madras,
1998). Outros farmacos psicoativos eficientes no tratamento também tém acao
noradrenérgica (Biederman e Spencer, 1999).

Diversos estudos vém sugerindo que o sistema serotoninérgico também
pode ser importante na fisiopatologia do TDAH. A hip6tese de um envolvimento
da serotonina surgiu a partir de evidéncias que indicam o seu papel em patologias
que também sdo caracterizadas por déficits na inibicAo comportamental, como
abuso de &lcool, personalidade anti-social, transtorno de conduta e agressdo. Um
estudo com ratos nocaute para o gene do transportador de dopamina (DAT)
mostrou que a intensa hiperatividade motora apresentada por estes animais pode
ser revertida tanto com a administracdo de metilfenidato como de agentes
serotoninérgicos (Gainetdinov e cols., 1999). Esses achados sugerem que, em
humanos, o metilfenidato pode ter outros sitios de acéo além do transportador de
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dopamina no controle dos sintomas do TDAH, e que a hiperatividade seja
mediada pela serotonina, pelo menos em algumas formas da doenca.

Outros estudos mostraram ainda que parece existir uma interacéo
consideravel entre os sistemas dopaminérgico e serotoninérgico (Quist e
Kennedy, 2001). Alteracbes nestas interacfes poderiam ser importantes na

manifestacdo de alguns sintomas da doenca.

1.5 Etiologia e Heterogeneidade

A contribuicdo genética € substancial no TDAH, assim como ocorre na
maioria dos transtornos psiquiatricos. Acredita-se que varios genes de pequeno
efeito sejam responsaveis por uma vulnerabilidade genética ao transtorno, a qual
somam-se diferentes agentes ambientais. Dessa forma, o surgimento e a
evolucdo do TDAH em um individuo parecem depender de quais alelos estédo
presentes, de quanto cada um deles contribui para a doenca e das inter-relagdes
desses genes entre si e com 0 ambiente (Biederman, 2005).

A definicdo de tipos de TDAH pelo DSM-IV, assim como as diferentes
formas de tratamento e as varias doengcas que podem coexistir com este
transtorno mostram que, pelo menos ao nivel fenotipico, o TDAH é um
diagnéstico bastante heterogéneo. Isso nos sugere também uma possivel
heterogeneidade etiolégica, com fatores genéticos e ambientais diferentes
atuando na manifestagdo das caracteristicas que compdem 0S seus Varios

quadros clinicos (Todd, 2000).

1.6 Fatores Ambientais

Agentes psicossociais que atuam no funcionamento adaptativo e na saude

emocional geral da crianca, como desentendimentos familiares e presenca de

transtornos mentais nos pais, parecem ter participagdo importante no surgimento

e manutencdo do TDAH. Complicagbes na gestacédo e no parto (como toxemia,
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eclampsia, pés-maturidade fetal, duracdo do parto, estresse fetal, baixo peso ao
nascer, hemorragia pré-parto, doenca materna) também tém sido implicados no
desenvolvimento da doenca (Biederman, 2005).

Outros fatores como a exposicdo ao fumo e &lcool durante a gravidez
também estéo relacionados com o risco de TDAH nos filhos (Button e cols., 2005;
Langley e cols., 2005; Bhatara e cols., 2006; Schmitz e cols., 2006).

E importante, no entanto, ressaltar que a maioria dos estudos sobre
possiveis agentes ambientais apenas evidenciaram uma associacdo destes
fatores com o TDAH, n&o sendo possivel estabelecer uma relacao direta de causa
e efeito entre eles. Além disso, 0s agentes psicossociais parecem atuar mais
como preditores universais do funcionamento adaptativo e emocional das
criancas do que como preditores especificos do TDAH. Dessa forma, eles podem
ser considerados como gatilhos ndo especificos de uma predisposicao latente ou

como modificadores do curso da doenca (Biederman, 2005).

1.7 Fatores Genéticos

Faraone e cols. (2005), revisando 20 estudos com gémeos, estimaram uma
herdabilidade de 76% para o TDAH, sugerindo que este seja talvez o disturbio
psiquiatrico com maior componente hereditario.

Os estudos de ligacdo e, mais recentemente, os estudos de associacao
tém surgido como ferramentas poderosas na busca de genes envolvidos no
transtorno. No entanto, embora ndo haja duvidas quanto ao forte componente
genético do TDAH apenas alguns genes tém um papel mais firmemente
estabelecido.

Faraone e Khan (2006), em um estudo de revisdo, encontraram que dos 8
genes para os quais hd uma mesma variante estudada em 3 ou mais estudos de
associacdo do tipo caso-controle ou baseados em familias, 7 apresentem
evidencia de associacao, estatisticamente significativa, com o TDAH. Sao eles o
gene do receptor D4 de dopamina (DRD4), do receptor D5 (DRD5), da proteina
transportadora de dopamina (DAT), da enzima dopamina-beta hidroxilase (DBH),
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da proteina transportadora de serotonina (5-HTT), do receptor 1B de serotonina
(HTR1B) e o gene da proteina associada ao sinaptossoma de 25 kDa (SNAP25) .

Como a maior parte da variancia atribuivel aos genes ainda ndo pode ser
explicada apenas pelos genes acima mencionados, ainda sdo necessarios muitos
estudos nessa direcdo. Nesse sentido, a estratégia mais utilizada tem sido a
realizacdo de estudos de associacdo (caso-controle ou baseados em familias)
com genes candidatos, escolhidos principalmente, mas ndo exclusivamente, pelo
seu papel nas rotas dopaminérgicas, noradrenérgicas e serotoninérgicas (Thapar
e cols., 2005).

No presente estudo foram abordados genes candidatos possivelmente
envolvidos com comportamentos de impulsividade e agressividade, portanto
relacionados com as caracteristicas de externalizacdo do TDAH. Selecionamos
para tanto o gene que codifica a enzima monoamino oxidase A (MAOA) e os

genes codificadores dos receptores de serotonina 2A e 1B (HTR2A e HTR1B).

1.8 O gene MAOA

A monoamino oxidase A (MAO A) € uma enzima mitocondrial envolvida na
degradacdo de véarias aminas biogénicas, incluindo o0s neurotransmissores
serotonina, dopamina e noradrenalina, o0 que sugere, portanto, um papel
importante na manutencdo da homeostase desses neurotransmissores (Chen,
2004).

Estudos moleculares sugerem que o gene (localizado em Xp11.23) possui
um papel importante em caracteristicas relacionadas a impulsividade,
agressividade e comportamentos aditivos. A doenca de Norrie, causada por
microdelegbes no cromossomo X, estd associada com retardo mental,
comportamento autista, hiperatividade motora e distlrbios do sono, os quais séo,
ao menos em parte, atribuidos a deficiéncia na atividade de MAO A (Sims e
cols.,1989; Murphy e cols.,1990). Uma mutacéo identificada no éxon 8 do gene
MAOA, em homens de uma familia alema, causa completa deficiéncia da enzima,

levando a um fenétipo que inclui comportamentos de agressividade/impulsividade
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(Brunner, 1993). Além disso, camundongos transgénicos que possuem o0 gene
MAOA deletado apresentam niveis elevados de serotonina no cérebro e um
fendtipo que inclui comportamentos agressivos (Cases, 1995).

O gene possui varios polimorfismos, incluindo um VNTR (polimorfismo de
namero variavel de repeticdes) de 30pb localizado na regido promotora (MAOA-
UVNTR — MAOA upstream VNTR) (Sabol, 1998). Seis variantes do polimorfismo
ja foram identificadas, contendo 2, 3, 3.5, 4, 5 ou 6 repeti¢des, sendo os alelos de
3 e 4 repeticdes os mais comuns em diferentes populagdes (Sabol, 1998; Huang
e cols.,, 2004; Jacob e cols., 2005). Estudos funcionais mostram que o
polimorfismo afeta a atividade transcricional do gene (Sabol, 1998; Deckert, 1999,
Denney, 1999). Os trés trabalhos de funcionalidade concordam que os alelos de
3.5 e 4 repeticdes transcrevem mais eficientemente do que o alelo de 3
repeticbes. Com relacdo ao alelo de 5 repeticbes ndo ha consenso. Os alelos de 2
e 6 repeticdes nao foram incluidos nos estudos, por serem bastante raros.

Uma série de estudos abordando o polimorfismo MAOA-uVNTR tém sido
realizada em diversos transtornos mentais (Deckert e cols., 1999; Jonsson e cols.,
2003; Preisig e cols., 2005), transtornos de abuso de substancias (Parsian e cols.,
2003; Vanyukov e cols., 2004; Contini e cols., 2006) e comportamento
agressivo/anti-social (Samochowiec et al., 1999; Manuck e cols., 2000; Craig,
2005). Um conjunto de publicagdes com grande repercusséo na literatura, iniciada
com Caspi e cols. (2002) sugere também uma interacdo entre o polimorfismo e
fatores ambientais, onde o alelo de 3 repeticbes potencializaria o efeito de
ambiente de infancia adverso no risco para transtornos de conduta e
impulsividade, comportamento anti-social, agressividade e violéncia na fase
adulta (Caspi e cols. 2002; Foley e cols. 2004; Huang e cols. 2004; Widom e
Brzustowicz, 2006; Kim-Cohen e cols. 2006; Frazzetto e cols., 2007).

Alguns estudos também tém sugerido o envolvimento do gene MAOA em
fungbes cognitivas. Cohen e cols. (2003), em um estudo com meninos autistas,
encontrou uma associacdo entre a presenca do alelo de 3 repeticbes do
polimorfismo MAOA-uVNTR e escores de QI estimado mais baixos. Além disto,
estas criancas também apresentavam um quadro mais grave da doenca.

Posteriormente, a associacao envolvendo o alelo de 3 repeticdes e a diminui¢ao
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dos escores de QI estimado também foi encontrada em uma amostra de mulheres
saudaveis (Yu e cols., 2005). Mulheres portadoras do genoétipo 3/3 apresentaram
escores de QI mais baixos do que as mulheres portadoras do genaétipo 4/4.

Com relacdo ao TDAH, o primeiro trabalho investigando o polimorfismo
MAOA-uVNTR foi realizado por Manor e cols. (2002). Usando o teste de
desequilibrio de ligacdo (TDT) e um teste de associacao caso-controle, o estudo
sugeriu 0 envolvimento do alelo de 4 repeticbes (alta atividade enzimatica) no
TDAH, possivelmente mediado pela impulsividade. Lawson e cols. (2003), em um
estudo do tipo caso-controle também sugeriram o envolvimento do polimorfismo
MAOA-uVNTR no TDAH. No entanto, a associa¢do encontrada envolveu o alelo
de 3 repeticbes (baixa atividade enzimética) e um sub-grupo de criangcas com
transtorno de conduta. Embora os trabalhos citados acima apéiem uma
participacdo do polimorfismo MAOA-uVNTR no TDAH, ainda ndo é possivel
determinar um alelo de risco. Outros dois trabalhos encontraram resultados
também positivos (Domschke e cols., 2005; Das e cols., 2006), envolvendo os
alelos de 3 e 3.5 repeticdes, respectivamente.

1.9 Genes HTR2A e HTR1B

Os receptores de serotonina sdo divididos em sete classes principais,
HTR1 a HTR7, dentre estas, a classe HTR1 é subdividida nas subclasses A, D, E
e F, com base em diferencas de propriedades bioquimicas e farmacologicas (Sun
e cols., 2002). O grupo de receptores HTR1D é ainda subdividido em duas
categorias, o e B, sendo que o gene humano do receptor HTR1DB (HTR1DB)
possui mais homologia com o gene do receptor HTR1B de roedores (HTR1B) do
que com o gene humano do receptor HTR1Da (HTR1DA) (Mochizuki e cols.
1992). Assim, ambos os receptores, de humanos e de roedores, sdo chamados
de HTR1B, acompanhados quando necessario, da identificacdo da espécie
(Hartig e cols., 1996).

O gene HTR2A, que codifica o receptor de serotonina 5-HTza, ja foi

estudado em diversos transtornos psiquiatricos (revisdo em Norton e Owen,
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2005). Foi relacionado ao TDAH através de estudos de ligacdo e de associacao
(Quist e cols., 2000; Levitan e cols., 2002; Hawi e cols., 2002 e Zoroglu e cols.,
2003), envolvendo diferentes polimorfismos.

Estudos de funcionalidade sugerem que o polimorfismo HTR2A A-1438G,
que sera abordado neste trabalho, teria um efeito funcional, afetando a atividade
na regido promotora (Parsons e cols., 2004). Na presenca do alelo A é
evidenciado um aumento significante na atividade do promotor.

Com relagdo ao TDAH, diversos trabalhos envolvendo o polimorfismo
HTR2A A-1438G foram realizados até o momento, sendo que na maioria deles
nao foi encontrada nenhuma associacdo com o TDAH (Zoroglu e cols., 2003;
Bobb e cols., 2005; Li e cols., 2006a; Guimaraes e cols., 2007; Heisser e cols.,
2007). Um trabalho recente encontrou uma associagdo entre o alelo A e a
remissao de sintomas do TDAH em adolescentes (Li e cols., 2006b).

O gene humano HTR1B tornou-se alvo de uma atencdo especial porque
animais sem um receptor 5-HT;g funcional revelaram varias caracteristicas de
comportamento associadas com distlrbios neuropsiquiatricos (Scearce-Levie e
cols., 1999). Camundongos sem o0 gene HTR1B apresentam comportamento
desinibido, hiperatividade e agressividade (Zhuang e cols., 1999; Bouwknecht e
cols., 2001).

Diversos polimorfismos ja foram descritos para o gene HTR1B. Duan e
cols. (2003) demonstraram que os polimorfismos HTR1B A-161T e T-261G,
ambos localizados na regido promotora, afetam a atividade transcricional do gene,
sendo que a presenca do alelo A do polimorfismo A —161T e do alelo G do
polimorfismo T —261G resultaria em maior atividade. Analises de haplétipos
revelaram que o alelo -161T pode atuar revertendo o efeito do alelo -261G,
qguando presentes no mesmo haplétipo. Desta forma, os autores sugerem que a
genotipagem dos dois SNPs (polimorfismos de nucleotideo Unico) pode ser
necessdaria em estudos de associacao.

Nenhum resultado positivo de associacdo envolvendo os polimorfismos
HTR1B A-161T e T-261G, que foram abordados neste estudo, e o TDAH foi
encontrado até o momento. No entanto, diversos estudos tém demonstrado que
os polimorfismos HTR1B A-161T e HTR1B T-261G estdo em desequilibrio de
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ligacdo com o polimorfismo HTR1B G861C, que também foi incluido nas analises
(Huang e cols., 1999; Sanders e cols., 2001; Cigler e cols., 2001; Kranzler e cols.,
2002; Duan e cols., 2003). O polimorfismo G861C ja se mostrou associado com o
TDAH (Hawi e cols., 2002; Quist e cols., 2003; Li e cols., 2005; Smoller e cols.,
2006). Faraone e cols. (2005), em uma meta-analise de 6 estudos baseados em
familias, encontraram uma associacdo positiva entre o polimorfismo G861C e o
TDAH.

Embora o polimorfismo HTR1B G861C seja um SNP sindénimo, Huang e
cols. (1999) observaram uma modesta tendéncia dos individuos homozigotos
G861 possuirem uma densidade aumentada de receptores 5-HTig, quando
comparados com heterozigotos. No entanto, nenhum efeito funcional direto do
polimorfismo foi encontrado. Os resultados positivos de associacdo envolvendo
este polimorfismo, portanto, podem ser devido a outros polimorfismos que
estejam em desequilibrio de ligacdo. Desta forma, uma abordagem haplotipica
envolvendo o polimorfismo HTR1B G861C e outros polimorfismos, especialmente
os polimorfismos na regido promotora do gene para 0s quais existe evidéncia de

funcionalidade, pode ser mais informativa.
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Capitulo 2

Justificativas e Objetivos



2.1 Justificativas

O transtorno de déficit de atencédo e hiperatividade € um transtorno comum
em adultos, com impacto importante na vida dos individuos. Esta associado com
uma vida profissional irregular, prejuizo nas relacbes sociais e econdmicas,
predispondo o individuo a um desempenho abaixo do seu potencial.

Embora ja esteja claro que o desenvolvimento do TDAH sofre a influéncia
de componentes genéticos, muito ainda resta a ser descoberto quanto ao papel
de cada um dos genes envolvidos no transtorno. O TDAH é um problema
extremamente complexo e heterogéneo, onde certamente varios genes de
diferentes sistemas contribuem na variabilidade clinica.

O estudo dos fatores genéticos no TDAH tem se dado tanto em
abordagens de larga escala, ou seja, varreduras gendmicas de ligacdo ou de
associacdo, como também abordagens de genes candidatos, voltadas para um
detalhamento do papel de genes com uma grande probabilidade de envolvimento
no transtorno.

E nessa segunda categoria que se insere a presente dissertacdo. Ela visa
um detalhamento do papel de um conjunto de polimorfismos do sistema
serotoninérgico no TDAH em adultos. A escolha de tais genes se deveu ao seu
possivel papel em sintomas ou transtornos associados de externalizacdo em
portadores de TDAH, além do envolvimento em déficits cognitivos comuns nos

pacientes.
2.2 Objetivos
Geral
O objetivo geral deste trabalho é avaliar um possivel efeito de trés genes
importantes da genética psiquiatrica (MAOA, HTR2A e HTR1B) nas dimensdes

relacionadas com caracteristicas externalizadoras em uma amostra de adultos
com TDAH.
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Especificos
1. Investigar a possivel associacdo dos polimorfismos MAOA-uVNTR, HTR2A A—
1438G, HTR1B A-161T, HTR1B T-261G e HTR1B G861C com o TDAH e sua

gravidade em uma amostra de adultos.

2. Estimar haplétipos derivados dos trés polimorfismos do gene HTR1B e verificar

se existe alguma influéncia no TDAH.

3. Avaliar se o polimorfismo MAOA-uVNTR esta associado a medidas de

inteligéncia em adultos com TDAH.
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Abstract:

The MAOA gene has been associated with several behavior characteristics,
including attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) and cognitive function.
The aim of this study is verify if the MAOA-uVNTR polymorphism is associated
with adult ADHD and related characteristics, including comorbidities and 1Q
scores. This study evaluated 372 Brazilian patients with ADHD; 248 of them were
submitted to a neuropsychological evaluation. The control group is composed of
451 subjects. The diagnoses were based on the DSM-IV criteria. The cognitive
performance was evaluated with the vocabulary and block design subtests of the
Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised (WAIS-R). The evaluation of the
influence of the MAOA-uVNTR on IQ scores was performed by ANOVA with
adjustment for possible confounders. No significant differences were found in
frequencies of the low (3-repeats) and high-activity (3.5 and 4-repeats) alleles of
the MAOA-uVNTR polymorphism between patients and controls (P=0.29 for men
and P=0.19 for women). Male patients with the low-activity allele presented lower
estimated 1Q scores than patients with the high-activity allele (P=0.02). The pattern
among females is more complex. Women that are heterozygous 4/3 presented
lower 1Q than homozygous 4/4, but the higher IQ scores were observed in the
patients with the 3/3 genotype (P=0.05). Our results favor the hypothesis that the
3-repeats allele is associated with lower IQ, but additional studies with higher
sample sizes are needed to evaluate possible gender differences in the

association between the MAOA gene and 1Q.

Keywords: Attention-deficit/hyperactivity; Monoamine oxidase A, intelligence
quotients
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Introduction

The MAOA gene is one of the most intensely studied genes in human
behavior. In addition to its involvement in a gene X environmental interaction on
violent behavior (Caspi et al., 2002; Foley et al., 2004; Huang et al., 2004; Widom
e Brzustowicz, 2006; Kim-Cohen et al., 2006; Frazzetto et al., 2007), there are
reports of association with other psychiatry disorders, such as depression (Yu et
al., 2005a; Barefoot et al., 2007), schizophrenia (Jonsson et al., 2003), bipolar
disorders (Gutiérrez et al., 2004; Muller et al., 2007), autism (Cohen et al., 2003),
substance abuse disorders (Vanyukov et al., 2004; Contini et al., 2006) and
attention-deficit/hyperactivity disorder (Manor et al., 2002; Lawson et al., 2003;
Domschke et al., 2005; Das et al., 2006). Most of these studies focused on a well-
characterized polymorphism (MAOA-uVNTR), comprising a 30 bp repeat existing
in 2, 3, 3.5, 4 or 5 copies (Sabol et al., 1998), in the promoter region, where the
most common alleles have 3 or 4 copies. The MAOA-uVNTR polymorphism
influences transcription level and therefore enzymatic activity. Enzyme expression
is higher for carriers of alleles of 3.5 and 4-repeats and lower for carries of 3-
repeats (Sabol et al., 1998; Deckert et al., 1999; Denney et al., 1999). The main
role of the enzyme MAO A is thought to be in degrading serotonin, although it is
also capable of degrading norepinephrine and dopamine (Chen, 2004). It therefore
plays a key role in the regulation of synaptic activity and alterations in its activity
produced by pharmacological intervention, or through genetic variants, are likely to
have profound effects on the behavior (Craig, 2005).

There is evidence that the MAOA-uVNTR polymorphism may be involved in
cognitive function. Autistic boys with the low-activity allele (3-repeats) had both
lower intelligence quotients (IQ) and more severe autistic behavior than children
with the high-activity allele (4-repeats) (Cohen et al., 2003). Similar results were
obtained in a cohort of healthy young females, where subjects bearing the 4/4
repeats genotype had significantly higher full IQ than subjects bearing the 3/3
repeats genotype (Yu et al., 2005b).

ADHD is associated with cognitive function, both in children (Berlin, 2004,
Biederman et al., 2004; Lawrence et al., 2004), and adults (Biederman et al.,
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2004; Murphy et al., 2002). Hervey et al. (2004) in a meta-analysis reviewed 33
adult ADHD studies and verified that the neuropsychological deficits are similar to
those described in children studies. Although ADHD patients present an 1Q in the
normal range, the estimated full scale 1Q is usually slightly lower in children or
adult ADHD patients than controls (Seidman, 2006).

Several studies focused on the association between children ADHD and the
MAOA-uVNTR polymorphism. However, while some studies reported an
association with the high-activity alleles (3.5 and 4-repeats) (Manor et al., 2002;
Das et al., 2006), others found association with the low-activity allele (3-repeats)
(Lawson et al., 2003; Dosmchke et al., 2005) and there are also negative findings
(Lung et al., 2006). Interestingly, there are no association studies with the MAOA-
UVNTR polymorphism in adult ADHD samples.

Given the importance of the MAOA-uVNTR polymorphism in psychiatric
disorders and the suggestive influence in the variation of IQ scores, the aim of this
study is verify if the polymorphism is associated with adult ADHD and other
characteristics of patients with ADHD, especially variations in IQ scores.

Materials and Methods

Subjects

This study included 372 Brazilian patients (199 men and 173 women) that
were recruited in the adult ADHD outpatient clinic of the Hospital Clinicas de Porto
Alegre. The exclusion criteria were evidence of clinically significant neurological
diseases that might affect cognition and current or past history of psychosis and 1Q
< 70 (Kaplan et al., 1991).

The diagnostic procedures for ADHD and Oppositional Defiant Disorder
(ODD) followed the DSM-IV criteria (American Psychiatric Association, 1994)
using the Portuguese version of K-SADS-E (Mercadonte et al., 1995).The K-
SADS-E is a semi-structured interview for children and adolescents aged 6-18
years which assesses current episodes and the severest episode in the past
(lifetime) of DSM-IV psychiatric disorders in children (Ambrosini, 2000). The Kappa
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coefficients of inter-rater agreement for the K-SADS-E were 1.00 for the childhood
ADHD diagnosis, 1.00 for current ADHD diagnosis and 0.95 for current ADHD
subtype diagnosis (Grevet et al. 2005).

The Axis | psychiatric comorbidities were evaluated using the SCID-IV-R
structured interview system (First et al., 1998). The diagnosis of conduct and
antisocial personality disorder was obtained using the appropriate sections of the
Mini-International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.1.) (Sheehan et al., 1998). The
severity of current ADHD and ODD symptoms was assessed by the SNAP-IV
Rating Scale (Swanson, 1992). A detailed description of the severity and
comorbidity profile of this sample is in Grevet et al. (2006) and Fischer et al.
(2007).

A trained psychologist (K.L.S.K.) performed the neuropsychological
evaluation of 248 patients (men: 125; women: 123). The vocabulary and block
design subtests and the estimated IQ score of the Wechsler Adult Intelligence
Scale - Revised (WAIS-R) were used to evaluate the cognitive performance. The
WAIS-R is used essentially to evaluate personal strategies for problem solution
and specific cognitive deficits. The vocabulary subtest evaluates the premorbid
conditions of intelligence, learning capacity, comprehension and general
intelligence, while the block design subtest measures the spatial/visual orientation,
speed of execution, perceptual integration, capacity of planning and organization
(Wechsler, 1981).

The control group for alelle and genotype frequencies is composed of 235
Brazilian blood donor men and 217 Brazilian women recruited from a Clinical
Analysis Laboratory where they undergone routine blood tests. The control sample
was designed to be non-screened and therefore not interviewed for psychiatric
diagnoses.

All subjects included in the sample (patients and controls) are European
descendents. The population from Southern Brazil, where this study was
performed, is mainly of European descent, predominantly Portuguese, but Italians,
Spaniards, Germans, as well as Africans and Amerindians have also contributed
to its genetic composition (Salzano and Bortolini, 2002). However, no significant
population structure was found in the European derived population of Rio Grande
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do Sul (Zembrzuski et al., 2006), making population stratification unlikely to occur
in this situation (Hutchison et al., 2004). The allele frequencies of several genetic
polymorphisms are equal in the present control group and control groups from
studies from European populations (Bau et al., 1999, 2000, 2001; Contini et al.,
2006; Margues et al., 2006; Prestes et al., 2007a,b).

All subjects (patients and controls) signed an informed consent approved
by the Ethics Committees of the Hospital and the Federal University of Rio Grande
do Sul.

Laboratory Methods

The DNA was extracted by the method of Lahiri and Nurnberger (1991) and
the MAOA-uVNTR polymorphism was amplified using the polymerase chain
reaction (PCR) conditions adapted from Manor et al. (2002). The PCR products
were analyzed on a 6% acrylamide gel stained with ethidium bromide. They were
then visualized under U.V light to determine the fragment sizes by comparison
with a 100 bp DNA ladder.

Statistical Analyses

Alelle frequencies were estimated by gene couting. The 3-repeats allele
was classified as low-activity and the 3.5 and 4-repeats alleles were classified as
high-activity. Considering that the MAOA gene is located on the X-chromosome,
all the analyses were performed separately for men and women.

Categorical comparisons (patients vs. controls and presence of
comorbidities) were analyzed by chi-square. Continuous measures (SNAP-IV
scores and 1Q scores) were analyzed by ANOVA. All analyses with preliminary
positive results were also adjusted for potential confounders defined by a
statistical cut-off criterion (association with both the independent and dependent
variables at a p< 0.20) (Maldonado and Greenland, 1993).
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Results

We identified five different alleles with 2, 3, 3.5, 4 and 5 repeats of the
MAOA-uVNTR polymorphism. The rare 2-repeats allele observed was not
included in the statistical analysis because the functionality has not been
addressed in previous studies. The 5-repeats allele was also excluded because of
the conflicting findings regarding its functionality (Sabol et al., 1998; Deckert et al.,
1999). Allele and genotype frequencies of the polymorphism are seen in table 1.
The genotype distribuition for the women group are in Hardy-Weinberg
equilibrium.

No differences were found in frequencies of the low (3-repeats) and high-
activity (3.5 and 4-repeats) alleles between patients and controls (x* =1.12, P=0.29
for men and x?=1.76, P=0.19 for women). The genotype frequencies in women
also did not present significant differences (x> =1.56 P=0.46).

Male patients with the low-activity allele presented lower estimated 1Q
scores than patients with the high-activity alleles (F=6.0, P=0.02). The pattern
among females is more complex. The higher IQ scores were observed in the
patients with the 3/3 genotype (n=13). The group with the 4/4 genotype presented
intermediate values and females with the 4/3 genotype presented the lowest
scores (F=3.2, P=0.04). The 1Q scores, stratified according to the MAOA-uVNTR
genotype, are present in table 2. None of the analyses on comorbid disorders or

SNAP-IV scores evidenced associations with the MAOA-uVNTR polymorphism.

Discussion

This study reports the first analysis of the MAOA-uVNTR polymorphism in a
sample of adults with ADHD, with negat

32



genotype (n=13), precluding to conclude if they really have a paradoxically higher
IQ or if this is a chance finding. It is noteworthy that women that are heterozygous
4/3 present lower 1Q than homozygous 4/4, which is in the same direction
observed in Yu et al. (2005b), which is the only previous report of association
between 1Q and the MAOA-uVNTR in Taiwanese females. In that study, women
with the 3/3 and 4/3 genotypes had lower 1Q. Taken together, these results favor
the hypothesis that the 3-repeats allele is associated with lower 1Q, but additional
studies with higher sample sizes are needed to rule out possible gender
differences in the association between the MAOA gene and 1Q.

The MAOA gene may be involved in the dopaminergic modulation of the
cognitive functions of the prefrontal cortex, which include working memory and
have been linked to general cognitive ability and 1Q. However, it could also be
hypothesized that the present association between MAOA-uVNTR polymorphism
and IQ might actually be a proxy of the association between the MAOA-uVNTR
and conduct disorder symptoms. However, we could not detect such association
with comorbid disorders, possibly because this is an adult sample of referred
patients with a low prevalence of antisocial behavior (Grevet et al., 2006). On the
other hand, the association between the MAOA-uVNTR polymorphism and 1Q
scores might actually be a confounder in the association between the
polymorphism and ADHD, and could explain the conflicting findings observed
before (Brookes et al., 2006).

The association with IQ might be better understood as an association that
may also be found in non-ADHD, healthy samples (Yu et al., 2005b) or in other
psychiatric disorders, such as autism (Cohen et al., 2003). Future association
studies between ADHD and MAOA polymorphisms should take both antisocial
behavior and 1Q into account.

Unfortunately, the present cross-sectional study design precludes the proper
analysis of gene X environment interactions on 1Q. Future follow-up studies could
address this possibility. Despite 1Q is a strongly heritable variable (Devlin et al.,
1997), few genes have already been associated with its variation. The present

findings support the role of the MAOA gene in human behavior phenotypes.
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Table 1. Allele and genotype frequencies of the MAOA-uVNTR polymorphism

in adult ADHD subjects and controls

Women

Patients N=199 Controls N= 235 Patients N=173

Controls N=216

Allele N (%) N (%) N (%) N (%)
2R 1 (0.50) 1 (0.43) 1 (0.29) 1 (0.23)
3R 70 (35.18) 73 (31.06) 123 (35.55) 173 (40.05)

3.5R 3 (1.50) 1 (0.43) 3(0.87) 2 (0.46)
4R 118 (59.30) 156 (66.38) 215 (62.13) 250 (57.87)
5R 7 (3.52) 4 (1.70) 4 (1.16) 6 (1.39)

Total 199 (100) 235 (100) 346 (100) 432 (100)

Genotype* N (%) N (%)
3/3 - - 19 (11.31) 29 (13.81)

3/3.5 - - 1 (0.59) 2 (0.95)
3/4 - - 83 (49.41) 110 (52.38)

3.5/4 - - 2 (1.19) -

414 - - 63 (37.50) 69 (32.86)

Total - - 168 (100) 210 (100)

2R, 3R, 3.5, 4R and 5R: alleles of 2-, 3-, 3.5-, 4- and 5-repeats.
ADHD males X controls: x?=1.12 P=0.29 (high-activity alleles -3.5 and 4R X low-
activity 3R allele).
ADHD females X controls: x*=1.76 P=0.19 (high-activity alleles -3.5 and 4R X low-

activity 3R allele); Genotypes: x’=1.56 P=0.46

*Only the genotypes with alleles with known functional activity are presented.

Other genotypes include 2/4 (N=2); 3/5 (N=4); 4/5 (N=4) and 5/5 (N=1).
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Table 2. WAIS-R scores for ADHD patients categorized by MAOA-uVNTR genotypes

Men Women
3.5R/4R (N=84) 3R (N=40) 4/*R (N=49) 3/*R (N=61) 3/3R (N=13)

WAIS-R Mean (SE) Mean (SE) F P Mean (SE) Mean (SE) Mean(SE) F P
Vocabulary subtest** 11.1 (2.0) 10.1(1.8) 3.6 0.01 11.2 (1.6) 10.5 (1.8) 11.3(1.2) 2.7 0.07
Block design subtest** 10.3 (2.6) 9.7(224) 15 0.22 9.0 (2.3) 8.6 (2.3) 9.8(25) 19 0.16
Estimated full scale 1Q 103.3(9.1) 99.1(8.6) 6.0 0.02 100.4 (7.6) 97.7(8.3) 102.7(6.6) 3.2 0.04
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Abstract

There is evidence that the serotonergic system is responsible, at least in part, for
mediating the hyperactive and impulsive components of ADHD. In this study we
investigated the HTR2A A-1438G, HTR1B A-161T, HTR1B T-261G and HTR1B
G861C polymorphisms in 377 adults ADHD patients of European descent. The
interviews followed the DSM-IV criteria, using the K-SADS-E for ADHD and
oppositional defiant disorder, and SCID-I and MINI for comorbidities. The control
group for alelle and genotype frequencies is composed of 235 Brazilian blood
donor men. The characterization of the linkage disequilibrium and the estimation of
haplotypes in the HTR1B gene were performed with the MLOCUS program. The
genotype and allele frequencies between patients and controls did not differ in any
polymorphism. The haplotype analysis in the HTR1B gene revealed that the A-
161T, T-261G and G861C polymorphisms are in strong linkage disequilibrium
(P<0.0001). Patients and controls presented significant differences in haplotype
frequencies (P<0.0001). The chi-square residual analysis revealed a specific
haplotype that was more frequent in patients (-261G -161T 861G) (P=0.04) and a
haplotype that was more frequent in the control group (-261T -161T 861C)
(P<0.0001). Our findings are consistent with previous findings, providing support
for the HTR1B gene as an important risk factor for the development of ADHD.

However the causal variant (s) remains to be