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“Quem costuma vir de onde eu sou 

Às vezes não tem motivos pra seguir 

Então levanta e anda, vai, levanta e anda 

Vai, levanta e anda 

Mas eu sei que vai, que o sonho te traz 

Coisas que te faz prosseguir 

Vai, levanta e anda, vai, levanta e anda 

 

Irmão, você não percebeu 

Que você é o único representante 

Do seu sonho na face da terra 

Se isso não fizer você correr, chapa 

Eu não sei o que vai 

... 

Então serra os punho, sorria 

E jamais volte pra sua quebrada de mão e mente vazias” 

Emicida. 
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Resumo 

O Transtorno de Déficit de Atenção/Hiperatividade (TDAH) é uma condição 

altamente prevalente e que frequentemente coocorre com outros transtornos 

psiquiátricos. Embora a herdabilidade total do TDAH seja estimada em torno de 

80%, a proporção da variabilidade fenotípica explicada por variantes genéticas 

comuns é de ≈ 20%. Isso indica que muito da contribuição genética ao TDAH se 

deve a outros tipos de efeitos potencialmente herdáveis, entre eles os mecanismos 

epigenéticos, os quais atuam na intersecção entre o contexto genômico e ambiental 

dos indivíduos, alterando o perfil de expressão gênica e então influenciando no 

status de saúde-doença. Nesse sentido, a presente Tese busca compreender a 

influência da metilação do DNA, a marca epigenética mais amplamente estudada 

no TDAH de adultos e em suas comorbidades. Em colaboração com a Feevale, a 

Tese viabilizou a otimização de protocolos de avaliação de níveis globais de 

metilação do DNA (GMe) através da técnica de HPLC. Com base em evidências de 

que a GMe pode refletir influências fisiológicas pervasivas, propomos a regulação 

neuroendócrina da GMe como um mecanismo pelo qual o estresse ambiental 

poderia influenciar de forma duradoura e sistêmica os fenótipos psiquiátricos. 

Apresentamos também o primeiro trabalho a explorar níveis de GMe no TDAH 

contando com uma amostra de 394 casos adultos (idade média = 34 anos) e 390 

controles (idade média = 29 anos). Ainda avaliamos como escores de risco 

poligênico poderiam influenciar em tal medida. Dessa maneira, pela avaliação de 

GMe, observou-se que pacientes com TDAH apresentam um estado global de 

hipometilação, especialmente em mulheres. Já quando em comorbidade com 

transtorno bipolar (representando um estado de maior gravidade) se relacionou 

com um estado de GMe aumentado. Com relação aos PRS baseados em GWAS 

de TDAH, o grupo de alto PRS para TDAH mostrou-se associado a níveis mais 

baixos de GMe quando a análise foi controlada para BD.  O PRS de BD também foi 

no sentido dos achados clínicos, com os pacientes com TDAH com maiores PRS 

de BD sendo associados com maiores níveis de GMe. Considerando a alta 

complexidade do fenótipo TDAH, a presente Tese é parte do início dos esforços 

científicos no sentido de uma avaliação das bases epigenéticas do transtorno. 
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Abstract 

Attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD) is a highly prevalent condition 

that frequently co-occurs with other psychiatric disorders. Although the total ADHD 

heritability is ≈ 80%, the proportion of the phenotypic variance explained by common 

genetic variants is only ≈ 20%. It indicates that much genetic influence on ADHD is 

due to other heritable effects, including epigenetics, which act in the intersection 

between the subject's genetic and environmental context, changing the gene 

expression profile and influencing health-disease status. In this sense, the present 

Thesis sought to understand the influence of DNA methylation, the most studied 

epigenetic mark, in adulthood ADHD and its comorbidities. In collaboration with 

Feevale, the Thesis make possible the optimization of global DNA methylation 

(GMe) evaluation protocols through HPLC technique. Considering evidences that 

GMe could reflect pervasive physiologic influences, we propose the neuroendocrine 

regulation of GMe as a mechanism by which environmental stress could influence 

psychiatric phenotypes in a lasting and systemic way. We also present the first study 

to explore GMe levels in ADHD with a sample of 394 cases (mean age = 34 years 

old) and 390 controls (mean age = 29 years old). In addition, we evaluated how 

polygenic risk scores could influence this measure. Thus, by assessing GMe, it was 

observed that patients with ADHD have a global state of hypomethylation, especially 

in women. When in comorbidity with bipolar disorder (representing a state of greater 

severity) it was related to an increased GMe state. Regarding GWAS-based PRS 

for ADHD, the high PRS group for ADHD was associated with lower levels of GMe 

when the analysis was controlled for BD. BD PRS was also in the sense of the 

clinical findings, with ADHD patients with higher BD PRS being associated with 

higher levels of GMe. Considering the high complexity of the ADHD phenotype, this 

Thesis is part of the beginning of scientific efforts towards an evaluation of the 

epigenetic bases of the disorder. 
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Introdução 
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1.1. Transtorno de Déficit de Atenção/Hiperatividade (TDAH): 

Aspectos gerais 

O Transtorno de Déficit de Atenção/Hiperatividade (TDAH) é um dos 

transtornos psiquiátricos mais comuns tanto na infância quanto na vida adulta em 

todo o mundo (Kessler et al., 2006). Estima-se que a prevalência do TDAH em 

crianças em idade escolar esteja em torno de 5,9 – 7,1%, persistindo durante a 

adolescência e vida adulta na maioria dos casos (50 – 80%) (Kessler et al., 2006; 

Polanczyk and Rohde, 2007) e contribuindo para que cerca de 2,5 – 5% dos 

indivíduos adultos sejam afetados (Fayyad et al., 2017; Simon et al., 2009; Vitola et 

al., 2017). De acordo com a quinta versão do Manual Diagnóstico e Estatístico dos 

Transtornos Mentais (DSM-5), trata-se de um transtorno do neurodesenvolvimento 

(American Psychiatric Association, 2013), porém dados recentes de nosso grupo 

(Breda et al., 2020) têm corroborado achados anteriores (Caye et al., 2016; Moffitt 

et al., 2015) de que o TDAH pode, na verdade, surgir também na vida adulta, ou 

seja, sem manifestação anterior na infância. Conforme o modelo utilizado, Breda et 

al. (2020) demonstraram que na coorte de Pelotas, acessando 4676 indivíduos 

nascidos a partir de 1993, a maioria (67-78%) dos indivíduos acessados aos 22 

anos tinham uma trajetória neurodesenvolvimental, enquanto os demais 

apresentaram uma trajetória crescente de sintomas que se iniciava após a 

puberdade. Esse trabalho também demonstrou que uma trajetória persistente é 

mais comum no sexo masculino, ao passo que o início tardio (após puberdade) foi 

associado com o sexo feminino. 

Essa variação nas trajetórias conforme o sexo do indivíduo evidencia outra 

característica distintiva entre o TDAH na infância e na vida adulta: a prevalência 

diferencial entre meninos e meninas versus entre homens e mulheres. A literatura 

das últimas duas décadas acumulou evidências de que a proporção de TDAH com 

relação ao sexo está na faixa de 1 menina afetada para cada 2 - 10 meninos 

afetados (Arnett et al., 2015; Biederman et al., 2002; Magnin and Maurs, 2017; 

Mowlem et al., 2019; Nøvik et al., 2006; Willcutt, 2012). Essa disparidade de 

prevalência de acordo com o sexo reduz abruptamente em adultos, com uma 

proporção estimada de 1 mulher para cada 1.6 homens com TDAH (Willcutt, 2012).  

Assim, sugeriu-se que essas diferenças ao longo do desenvolvimento poderiam ser 
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justificadas pela persistência diferencial (Biederman et al., 2010a, 2010b; Hinshaw 

et al., 2012) ou mesmo pela diferença de tipo de apresentação do TDAH, em que 

mulheres mais comumente demonstram a apresentação de desatenção (menos 

perceptível aos pais e professores, que são os indivíduos que costumam relatar os 

sintomas no período da infância), enquanto homens a de 

hiperatividade/impulsividade (muito mais perceptível no ambiente externo e, 

consequentemente, mais precocemente reportados) (Li et al., 2019; Willcutt, 2012). 

Então o TDAH é caracterizado por sintomas de déficits de atenção, 

organização, e/ou hiperatividade-impulsividade inapropriados para a idade daquele 

indivíduo (American Psychiatric Association, 2013). O diagnóstico de TDAH é 

tipicamente determinado por um psiquiatra com base no número, gravidade e 

duração dos sintomas observados. Sendo assim, é necessária a presença de ao 

menos seis (no caso de crianças e adolescentes) ou 5 (no caso de adultos) 

sintomas (Tabela 1) em pelo menos um dos dois domínios (desatenção ou 

hiperatividade/impulsividade), além de que tais sintomas devem estar presentes 

nos últimos 6 meses e devem representar prejuízo em no mínimo dois diferentes 

contextos da vida, tais como desempenho ocupacional e/ou acadêmico, qualidade 

das relações familiares e até mesmo situações de lazer (American Psychiatric 

Association, 2013). 

Também é muito comum que pacientes com TDAH apresentem algum outro 

transtorno psiquiátrico ao longo da vida quando comparados com a população em 

geral (66,2 – 77,1% vs. 45,7%) (Luo et al., 2019; Piñeiro-Dieguez et al., 2016; 

Sobanski et al., 2007). Dentre as condições comórbidas mais comuns podemos 

citar os transtornos por uso de substâncias (39,2%), os transtornos de ansiedade 

(23%) e os transtornos de humor (18,1%) (Garcia et al., 2012; Kessler et al., 2006; 

Piñeiro-Dieguez et al., 2016). Essas condições psiquiátricas, além de outras, 

podem dificultar tanto o diagnóstico como o tratamento do TDAH.  

Portanto, tendo em vista a diversidade de combinações de sintomas do 

próprio TDAH, bem como a série de possíveis transtornos que podem se apresentar 

em comorbidade com ele, além da influência do sexo do indivíduo na apresentação 

geral, pode-se afirmar que a o TDAH é caracterizado por uma grande 

heterogeneidade clínica (Franke et al., 2011; Luo et al., 2019; Steinhausen, 2009). 
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Tabela 1. Sintomas de TDAH de acordo com a quinta versão do DSM (DSM-5).  

1. Desatenção 

a. Frequentemente não presta atenção em detalhes ou comete erros por descuido em tarefas 

escolares, no trabalho ou durante outras atividades (e.g. é negligente ou deixa passar 

detalhes, o trabalho é impreciso). 

b. Frequentemente tem dificuldade de manter a atenção em tarefas ou atividades lúdicas 

(e.g. dificuldade de manter o foco durante aulas, conversas ou leituras prolongadas). 

c. Frequentemente parece não escutar quando alguém lhe dirige a palavra diretamente (e.g. 

parece estar com a cabeça longe, mesmo na ausência de qualquer distração óbvia). 

d. Frequentemente não segue instruções até o fim e não consegue terminar trabalhos 

escolares, tarefas ou deveres no local de trabalho (e.g. começa as tarefas, mas 

rapidamente perde o foco e facilmente perde o rumo). 

e. Frequentemente tem dificuldade para organizar tarefas e atividades (e.g. dificuldade em 

gerenciar tarefas sequenciais; dificuldade em manter materiais e objetos pessoais em 

ordem; trabalho desorganizado e desleixado; mau gerenciamento do tempo; dificuldade 

em cumprir prazos). 

f. Frequentemente evita, não gosta ou reluta em se envolver em tarefas que exijam esforço 

mental prolongado (e.g. trabalhos escolares ou lições de casa, preparo de relatórios, 

preenchimento de formulários, revisão de trabalhos longos). 

g. Frequentemente perde coisas necessárias para tarefas ou atividades (e.g. materiais 

escolares, lápis, livros, instrumentos, carteiras, chaves, documentos, óculos, celular). 

h. Com frequência é facilmente distraído por estímulos externos ou pensamentos não 

relacionados. 

i. Com frequência é esquecido em relação a atividades cotidianas (e.g. realizar tarefas, 

obrigações, retornar ligações, pagar contas, manter horários agendados). 

2. Hiperatividade e Impulsividade 

a. Frequentemente remexe ou batuca as mãos ou os pés ou se contorce na cadeira. 

b. Frequentemente se levanta da cadeira em situações em que se espera que permaneça 

sentado (e.g. sai do seu lugar em sala de aula, no escritório ou em outro local de trabalho 

ou em outras situações que exijam que se permaneça em um mesmo lugar). 

c. Frequentemente corre ou sobe nas coisas em situações em que isso é inapropriado (ou, 

em adolescentes ou adultos, sensações de inquietude). 

d. Com frequência é incapaz de brincar ou se envolver em atividades de lazer calmamente. 

e. Com frequência “não para”, agindo como se estivesse “com o motor ligado” (e.g. não 

consegue ou se sente desconfortável em ficar parado por muito tempo, como em 

restaurantes, reuniões; outros podem ver o indivíduo como inquieto ou difícil de 

acompanhar). 

f. Frequentemente fala demais. 

g. Frequentemente deixa escapar uma resposta antes que a pergunta tenha sido concluída 

(e.g. termina frases dos outros, não consegue aguardar sua vez de falar). 

h. Frequentemente tem dificuldade para esperar a sua vez (e.g. aguardar em uma fila). 

i. Frequentemente interrompe ou se intromete (e.g. mete-se nas conversas, jogos ou 

atividades; pode começar a usar as coisas de outras pessoas sem pedir ou receber 

permissão; intromete-se ou assume o controle sobre o que outros estão fazendo). 
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1.2. A etiologia do TDAH 

 

A ampla variedade fenotípica do TDAH é reflexo da quantidade de 

componentes que podem influenciar a manifestação final do transtorno. O 

panorama que se apresenta é semelhante ao de outros transtornos psiquiátricos, 

nos quais sua manifestação é resultado de uma imbricada combinação de fatores 

genéticos e ambientais que alteram o desenvolvimento cerebral e culminam em 

alterações tanto de ordem estrutural quanto funcional (Faraone and Larsson, 2019; 

Hawi et al., 2015). 

 

1.2.1. Fatores genéticos no TDAH  

 

Historicamente, estudos conduzidos em famílias têm destacado a agregação 

familiar como um atributo do TDAH (Chen et al., 2017, 2008). Apesar dessa 

característica ser um bom indicativo de contribuição genética ao transtorno, ela não 

possibilita que se isole o quanto dessa coincidência se originou em função do 

compartilhamento genético entre irmãos ou em virtude de exposições ambientais 

em comum. A confirmação de que o aspecto familiar do TDAH se dá pela 

participação genética na etiologia do transtorno foi possível em função da 

realização de estudos com gêmeos e pessoas adotadas (Faraone and Larsson, 

2019). Os estudos com adotados permitiram observar que a condição é mais 

frequente entre pais biológicos de crianças com TDAH do que entre os pais 

adotivos, sendo o risco dos pais adotivos similar aos de pais biológicos de crianças 

controle (Sprich et al., 2000). Já as evidências obtidas por intermédio de estudos 

de gêmeos, além de reiterarem a participação genética no transtorno, ainda 

possibilitam uma estimativa do quanto a susceptibilidade do transtorno se deve a 

este componente. Essa parcela, chamada de herdabilidade, é considerada alta no 

TDAH, situando-se entre 70% e 80% tanto em crianças quanto em adultos de 

diferentes localidades (Chang et al., 2013; Faraone et al., 2005; Faraone and 

Larsson, 2019; Merwood et al., 2013). Sendo assim, os fatores genéticos podem 

ser considerados como os principais componentes de risco ao TDAH e muitos 
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trabalhos com diferentes abordagens têm sido conduzidos na tentativa de revelar 

variantes genéticas potencialmente envolvidas na manifestação desse transtorno.  

As primeiras linhas de investigação tiveram sua maior relevância como 

geradoras de hipóteses durante a fase anterior às tecnologias genômicas. Um dos 

primeiros métodos utilizados foi o de estudo de ligação genética, o qual testa se a 

transmissão de determinado segmento do DNA coincide com a passagem do 

transtorno dentro de famílias. Os diferentes trabalhos conduzidos a partir dessa 

perspectiva encontraram pouca sobreposição de achados. Isso pode ser 

evidenciado por intermédio de uma meta-análise que encontrou apenas uma 

ligação significativa ao nível genômico, compreendendo uma região do 

cromossomo 16 entre 16 e 64 Mb (Zhou et al., 2008). Apesar desse achado isolado, 

após correção genômica, também foram destacadas outras nove regiões com 

sugestão nominal de ligação. Tanto os resultados de meta-análises quanto de 

estudos independentes foram uma importante fonte geradora de hipóteses sobre 

quais as variantes genéticas que poderiam estar influenciando na manifestação 

final do TDAH.  

Outro estoque de pressuposições foi obtido ao se considerar genes com 

potencial participação na etiologia do transtorno com base nas funções cerebrais 

prejudicadas em pacientes. De posse deste arcabouço conjectural, os estudos do 

tipo gene candidato ganharam espaço. Porém mesmo nesta modalidade de 

pesquisa, com uma base de evidências prévias forte, foi, e continua sendo, comum 

encontrar tanto achados positivos quanto negativos para os mesmos polimorfismos. 

Novamente, meta-análises se fizeram muito importantes na tentativa de criar um 

panorama mais sólido da contribuição de cada variante analisada em trabalhos 

independentes. Uma das meta-análises mais importantes detectou diversos 

achados positivos para uma série de genes da via dopaminérgica, como por 

exemplo o transportador de dopamina (DAT1) e os receptores de dopamina do tipo 

D4 (DRD4) e do tipo D5 (DRD5), além de genes componentes de outras vias como 

o transportador de serotonina (5-HTT) da via serotoninérgica e o gene da proteína 

associada ao sinaptossomo 25 (SNAP-25), um dos responsáveis pela transmissão 

sináptica (Gizer et al., 2009). 
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Aos poucos, os estudos de associação envolvendo genes candidatos 

passaram a dividir espaço com abordagens de amplitude genômica. Os estudos de 

associação por varredura genômica (genome wide association study - GWAS) têm 

sido as abordagens mais priorizadas pelos grandes consórcios da atualidade. Isso 

porque possibilitam a análise concomitante de milhares de variantes comuns ao 

longo do genoma. Este tipo de estudo conta com a vantagem de não levar em 

consideração hipóteses prévias, tendo o potencial de identificar qualquer variante 

associada ao transtorno. Contudo essa vantagem esbarra na mais forte limitação 

desta técnica: a dificuldade em se alcançar tamanhos amostrais que permitam 

detectar o pequeno efeito dos SNPs individuais (Rietveld et al., 2014) e que as 

associações permaneçam significativas após a correção para o enorme número de 

SNPs testados – atualmente na ordem de milhões (valor de P = 5x10-8). Visto que 

grupos de pesquisa individuais provavelmente não alcançariam um tamanho 

amostral viável, é comum que diferentes centros, muitas vezes espalhados pelo 

mundo, se unam em consórcios na tentativa de contornar tal dificuldade. Um 

exemplo de tal iniciativa é o IMpACT – International Multi-centre persistent ADHD 

CollaboraTion, do qual nosso grupo, o ProDAH (Programa de Transtornos de Déficit 

de Atenção/Hiperatividade), faz parte. O último artigo publicado sobre GWAS em 

amostras de TDAH foi uma meta-análise que envolveu 20.183 pacientes e 35.191 

indivíduos controle, e assim se detectaram os primeiros 12 loci associados com o 

transtorno (Demontis et al., 2019). Esse estudo é de autoria do Psychiatric 

Genomics Consortium (PGC), do qual o IMpACT, e, consequentemente, o 

PRODAH, fazem parte. Até então, estudos prévios com tamanho amostral inferior 

não haviam encontrado qualquer associação significativa (Franke et al., 2009; 

Neale et al., 2010). Vale destacar que, de posse dos resultados identificados em 

GWAS, de certa forma voltamos a avaliar tais achados como “genes candidatos”, 

uma vez que a associação em si pouco informa sobre os mecanismos moleculares 

envolvidos ou mesmo sobre quais variantes teriam efeito funcional. Além disso, 

para avaliar esses achados detalhadamente em amostras específicas (ex. 

farmacogenômica ou neuroimagem), que apresentam tamanho amostral reduzido, 

e manter poder estatístico, é necessário trabalhar com grupos mais homogêneos 
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e, dessa forma, reduzir uma porção da alta heterogeneidade fenotípica comum aos 

transtornos psiquiátricos. 

Os GWAS realizados por diferentes grupos viabilizam outros tipos de 

análises por intermédio do compartilhamento de dados chamados estatísticas 

sumárias. Essas informações são disponibilizadas em plataformas como o 

GWASATLAS (disponível no domínio: https://atlas.ctglab.nl/). Um exemplo de 

investigação que pode ser realizada com esses dados é o cálculo de escore de 

risco poligênico (PRS) (Wray et al., 2014). Essa análise permite que se estime o 

escore de risco poligênico que os indivíduos de um GWAS chamado alvo/teste 

(target) possuem para apresentar determinada característica com base nas 

estatísticas sumárias (como odds ratio, p-valor de cada SNP) de um GWAS de 

descoberta (discovery). No método clássico de PRS, o escore de risco poligênico é 

calculado na amostra target pela soma dos alelos de risco do indivíduo para cada 

SNP, levando em consideração o peso da contribuição daquele SNP para o 

fenótipo com base no GWAS discovery (Choi et al., 2020). Essa forma de análise 

permite testar a etiologia compartilhada entre diferentes fenótipos e o valor preditivo 

de dados genéticos sobre desfechos clínicos, além de ser uma maneira de se obter 

os riscos genéticos relativos para cada indivíduo da amostra (Choi et al., 2020). 

Essa abordagem demonstrou sobreposições genéticas entre diversos transtornos 

(The Brainstorm Consortium, 2018; Wendt et al., 2020) e com relação ao TDAH se 

observou que seu risco se sobrepunha ao de apresentar maior índice de massa 

corporal, neuroticismo, transtornos de ansiedade e de depressão, uso de nicotina, 

se expor a situações arriscadas (Rietz et al., 2018), esquizofrenia, transtorno 

bipolar, transtorno do estresse pós-traumático e Síndrome de Tourette, entre outros 

(The Brainstorm Consortium, 2018). Isso reforça a característica de 

heterogeneidade clínica e de poligenicidade dos transtornos (Wendt et al., 2020). 

 Embora os atuais estudos genômicos no campo da genética psiquiátrica 

estejam se direcionando às varreduras genômicas, a fração da herdabilidade dos 

transtornos explicada por essa abordagem é baixa. No caso do TDAH, a chamada 

herdabilidade de SNPs, que representa o quanto da variabilidade fenotípica pode 

ser explicada por variantes genéticas comuns do tipo nucleotídeo único, é de cerca 

de 22% (Demontis et al., 2019). Esse valor é bem menor do que a herdabilidade do 

https://atlas.ctglab.nl/
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TDAH obtida por estudos de gêmeos, os quais levam em consideração todos os 

fatores herdáveis independentemente de sua origem. Dessa forma, para além do 

aumento do tamanho amostral, esse dado sugere a participação de outros tipos de 

variantes genéticas, diferentes tipos de interação entre elas (que podem resultar 

em efeitos aditivos ou multiplicativos), além da contribuição de variantes não 

genéticas também herdáveis (herança epigenética) (Faraone and Larsson, 2019; 

Guintivano and Kaminsky, 2016; Hawi et al., 2015). Esses fatores de risco à 

patologia psiquiátrica entram em contato com fatores de risco ambiental, resultando 

nas inúmeras combinações possíveis que contribuem para os diferentes graus de 

comprometimento dos vários desfechos psiquiátricos observados. Tal proposição é 

consistente com a característica não mendeliana dos transtornos psiquiátricos 

(Kaminsky et al., 2006; Petronis, 2010, 2001) e de discordância entre gêmeos 

monozigóticos (Kaminsky et al., 2009). 

 

1.2.2. Fatores ambientais no TDAH 

 

Além das evidências de associação genética com o TDAH, há um crescente 

acúmulo de evidências sobre componentes ambientais que podem modificar o risco 

em relação a esse transtorno. Apesar da abundância de esforços de pesquisa no 

sentido de investigar os potenciais fatores ambientais de risco ou proteção ao 

TDAH, e de haver diversas evidências de associação por estudos individuais, a 

consistência e magnitude dos diferentes componentes ambientais permanece 

pouco clara. A revisão mais abrangente sobre o tema, até o momento da escrita 

deste texto, abarcou a análise de 35 artigos (apenas revisões sistemáticas que 

forneciam meta-análises de estudos observacionais que testavam associações de 

fatores de risco/proteção ambiental ou biomarcadores periféricos foram incluídos) 

(Kim et al., 2020). Os trabalhos selecionados renderam 63 meta-análises, 

compreendendo 40 fatores de risco ou proteção ambiental e 23 marcadores 

periféricos. Esse grande trabalho hierarquizou os fatores de acordo com sua força 

de evidência, baseando-se nos valores de p do modelo de efeitos randômicos além 

de outros critérios meta-analíticos, em 5 classes: I) convincente, II) altamente 

sugestivo, III) sugestivo, IV) fraco e V) não significante. Apenas 9 associações 
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foram consideradas nas classes de alta evidência de credibilidade (I e II), sendo 

que uma forte evidência de associação (classe I) entre o TDAH e os seguintes 

fatores ambientais foi destacada: obesidade materna anterior à gravidez, 

transtornos de hipertensão da mãe, uso materno do paracetamol durante a 

gravidez, pré-eclâmpsia e eczema infantil. Outros fatores foram altamente 

sugestivos de associação (fumo materno durante a gravidez, asma na infância, 

sobrepeso materno anterior à gravidez e baixa concentração de vitamina D no 

soro). 

Mesmo que o trabalho de Kim e colaboradores tenha sido um grande esforço 

no sentido de verificar de forma mais robusta associações entre fatores ambientais 

(sujeitos a diversos confundidores) e um transtorno multifatorial com alta 

heterogeneidade clínica, diversas limitações podem ter suprimido a identificação de 

fatores que são genuinamente associados ao TDAH. Por exemplo, indivíduos que 

usam álcool apresentam chance aumentada de uso de tabaco (Kessler et al., 1997; 

Roche et al., 2019). Dessa forma, o efeito não significativo encontrado para uso de 

álcool durante a gestação na revisão de Kim (2020) poderia na realidade existir e 

ter sido mascarado pelo efeito do tabaco materno. Assim, além de considerar a 

força das evidências em si, é importante considerar o potencial que as exposições 

têm de desajustar vias biológicas essenciais ao funcionamento cerebral. Vamos 

continuar com o exemplo do tabaco e do álcool, que são substâncias de uso 

relativamente comum e que já tiveram mecanismos de atuação relacionados ao 

TDAH propostos. Enquanto a exposição ao tabaco durante o período gestacional 

leva à dessensibilização dos receptores nicotínicos no cérebro fetal com alteração 

da liberação de dopamina, acetilcolina, norepinefrina, serotonina, glutamato e de 

GABA (Brunzell et al., 2016; Pauly and Slotkin, 2008; Silva et al., 2010), o álcool 

desencadeia uma redução neuronal com consequente diminuição na síntese 

dopaminérgica, menos sítios de captação e sítios de ligação a receptores em áreas 

mesolímbicas/corticais (Froehlich et al., 2011; Goodlett et al., 2001; Wang et al., 

2006). De forma geral, a exposição pré-natal a ambas as substâncias foi associada 

com risco ao TDAH (Banerjee et al., 2007; Motlagh et al., 2010; Nomura et al., 2011) 

e tem mecanismos de envolvimento plausíveis na sua etiologia.  
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Além do tabaco e do álcool, também foram realizados estudos com uma 

série de outras drogas como cocaína, anfetaminas e heroína, evidenciando um 

provável papel delas na etiologia do transtorno (Eriksson and Steneroth, 2000; 

Linares et al., 2006; Ornoy et al., 1996; Williams and Ross, 2007). Outras 

exposições, como ao chumbo (Cho et al., 2010; Nicolescu et al., 2010; Nigg et al., 

2011), manganês (Farias et al., 2010), organofosfatos (Bouchard et al., 2010; Marks 

et al., 2010), níveis baixos de folato no sangue materno (Schlotz et al., 2010), 

estresse materno durante a gestação (Li et al., 2011; Martini et al., 2010), e uso de 

contraceptivos hormonais durante ou mesmo antes da gestação (Hemmingsen et 

al., 2020), entre outros fatores, também se mostraram como prováveis contribuintes 

à manifestação do TDAH. Da lista acima vale citar que hormônios sexuais e do 

sistema de estresse são importantes reguladores da expressão gênica 

(Khramtsova et al., 2019; Krontira et al., 2020) e que há uma evidente prevalência 

diferencial de comorbidades psiquiátricas com o TDAH relacionadas com o sexo do 

indivíduo (Ottosen et al., 2019). Quanto à deficiência de folato, também é 

interessante destacar que esta vitamina está associada com a síntese dos 

neurotransmissores serotonina e dopamina pela produção do co-fator 

tetrahidrobiopterina (Wagner, 2001), e é a precursora da S-adenosilmetionina 

(SAM), o principal doador de grupamentos metila no processo de metilação do DNA 

(Crider et al., 2018, 2012). Assim, o papel do folato no TDAH pode se dar tanto pelo 

seu papel na neurotransmissão como também por fatores epigenéticos a ser 

mencionados a seguir (Faraone and Larsson, 2019). 

É importante destacar que nem sempre se faz possível desvencilhar a 

participação das exposições em si dos efeitos genéticos e dos confundidores 

psicossociais (Froehlich et al., 2011; Guney et al., 2015). De fato, há grande 

dificuldade de se conectar fatores ambientais a fenótipos de maneira geral, uma 

vez que o contexto genético é capaz de tamponar ou ampliar o risco associado a 

determinada exposição. Para além disso, o efeito entre genes e exposições 

ambientais é simultâneo. Há tanto a resposta da variação genotípica do indivíduo 

com relação ao ambiente (interação) quanto a resposta do ambiente, que o próprio 

sujeito “seleciona/molda/manipula” em função de suas características genéticas 

(correlação) (Plomin, 2014). Um exemplo clássico de interação foi verificado por 
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Caspi e colaboradores. Em um estudo de coorte verificou-se que experiências 

estressantes eram capazes de levar alguns indivíduos, mas não todos, ao fenótipo 

de depressão. Os autores testaram então a hipótese de interação gene-ambiente 

entre um polimorfismo da região promotora do transportador de serotonina (o 5-

HTTLPR) e maus tratos na infância (Caspi et al., 2003). O modelo de interação 

demonstrou que a exposição aos maus tratos foi capaz de predizer depressão 

naqueles indivíduos que portavam o alelo curto (S e SS), mas sem apresentar 

influência sobre os que eram homozigotos para o alelo longo (LL). Dessa forma, 

fica evidente a necessidade de utilizar métodos capazes de congregar os diferentes 

efeitos de interação gene-gene e gene-ambiente na tentativa de se aproximar da 

real arquitetura de susceptibilidade aos transtornos psiquiátricos. 

 

1.3. Epigenética 

 

Há uma série de sistemas que são capazes de converter influências 

ambientais em um padrão diferencial de expressão gênica, os quais são chamados 

de modificações epigenéticas. Este termo foi primeiramente utilizado por Conrad 

Waddington como sendo um “ramo da biologia que estuda as interações causais 

entre genes e seus produtos que trazem o fenótipo ao ser” (Waddington, 1942) e 

envolvia a existência de mecanismos de herança para além da genética padrão 

(Bard, 2009). Após diversas revisões, a definição de epigenética permanece sob 

debate, mas, para fins alusivos, pode-se dizer que são alterações genéticas 

herdáveis que não envolvem alterações na sequência de nucleotídeos do DNA (Wu 

and Morris, 2001). 

Até o momento são três os principais sistemas epigenéticos propostos: o de 

metilação do DNA, os diferentes tipos de modificações de proteínas histônicas e os 

RNAS não codificantes (Egger et al., 2004; Lacal and Ventura, 2018; Al Aboud et 

al. 2020) Figura 1. Dentre estes, a metilação do DNA é a modificação epigenética 

mais amplamente estudada (Lee and Herceg, 2017). Isso provavelmente se deve 

ao seu envolvimento em diversos papéis biológicos como impriting genômico 

(Barlow, 2011), silenciamento de elementos transponíveis (Yoder et al., 1997), 

diferenciação celular (Meissner et al., 2008), desenvolvimento embrionário (Reik, 
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2007) e inflamação (Notley et al., 2017). Em vertebrados, é mais comum que a 

metilação ocorra na base citosina no contexto de sequência 5’CpG3’ (Li and Zhang, 

2014). Essa alteração consiste em um processo químico não espontâneo no qual 

uma enzima da família das DNA metiltransferases (DNMTs) adiciona um grupo 

metil do substrato S-adenosilmetionina (SAM) ao quinto carbono de um resíduo de 

citosina, a qual passa a se chamar 5-metilcitosina (5-mC) (Crider et al., 2018; 

Greenberg and Bourc’his, 2019). A configuração de dinucleotídeo CpG viabiliza a 

simetria de metilação em ambas as fitas do DNA e sua manutenção após a 

replicação do DNA. A preservação dessa marca ocorre por intermédio da ação da 

enzima DNMT1 – conhecida como DNA metilase de manutenção. Ela tem a 

capacidade de reconhecer o estado hemi-metilado das fitas de DNA que recém 

passaram por replicação e então reproduzir o estado de metilação da fita “mãe” na 

fita “filha” recém sintetizada (Bestor, 2000).  Dessa forma, a metilação do DNA pode 

ser considerada uma marca estável. Ainda, existem outras DNMTs, como a 

DNMT3a e DNMT3b, que são capazes de estabelecer a adição de marcas de 

metilação em sítios CpG que até então não eram metilados, sendo chamadas de 

DNA metilases de novo (Moore et al., 2013). Por outro lado, há pelo menos uma 

família de enzimas responsáveis pela demetilação ativa das 5-mC as TET (ten-

eleven translocation methylcytosine dioxygenase) (Wu and Zhang, 2014) que faz a 

conversão de 5-mC no seu intermediário de demetilação 5-hidroximetilcitosina (5-

hmC) (Tahiliani et al., 2009). 

Dada a existência desse delicado balanço entre estabilidade e plasticidade 

e sua participação em diversos processos biológicos, não é de se surpreender que 

alterações na metilação do DNA estejam envolvidas em uma variedade de doenças 

humanas (Robertson, 2005; Suzuki and Bird, 2008). De fato, alterações na 

metilação do DNA foram reportadas para câncer (Baylin and Jones, 2011) e 

diversas outras doenças (Feinberg, 2007), incluindo as psiquiátricas (Guintivano 

and Kaminsky, 2016; Liu et al., 2018; Ptak and Petronis, 2010). Além disso, o 

padrão de metilação do DNA tem sido considerado como um registro das 

exposições ambientais ao longo da vida dos indivíduos e um possível biomarcador 

a ser avaliado no diagnóstico de doenças (Leenen et al., 2016; Martin and Fry, 

2018). 
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Figura 1. Figura adaptada de Joosten et al. (2018) onde os três mecanismos epigenéticos descritos 

até o momento estão representados. A) Modificações pós-traducionais de resíduos em caudas de 

histonas. B) Metilação do DNA por enzimas DNA metilases (DNMTs). C) RNAs não codificantes 

(ncRNAs). A e B atuam em conjunto na regulação da expressão gênica por controlarem o estado 

de condensação/relaxamento da cromatina e, consequentemente, modificarem a acessibilidade dos 

fatores de transcrição e outros reguladores ao DNA. A acetilação de caudas de histonas pelas 

acetiltransferases de histona (HATs) levam à conformação de cromatina aberta. Este estado 

possibilita que a transcrição ocorra uma vez que a maquinaria transcricional tem acesso a seus 

sítios de ligação no DNA. A adição covalente de grupamentos metila em promotores gênicos leva 

ao recrutamento de desacetilases de histona (HDACs), as quais removem os grupamentos acetila 

das caudas de histonas. Isso resulta na compactação da cromatina e dificulta o acesso do DNA à 

maquinaria transcricional. Outras marcas nas caudas histônicas podem levar tanto à ativação ou 

repressão transcricional. No caso representado, metilação de caudas de histona, o processo é 

realizado por lisina metiltransferases (KMTs) e histona-lisina demetilases (KDMs). C) Os ncRNAs 

compreendem os microRNAs (miRNAs), pequenos RNAs de interferência, e ncRNAs longos 

(lncRNAs). O pareamento de miRNAs com as sequências complementares em RNAs mensageiros 

(mRNAs) alvo é capaz de inibir a tradução. Os níveis de expressão de certos miRNAs podem ser 

regulados pela metilação do DNA de seus promotores. ncRNAs regulam a expressão gênica por: 

remodelagem da cromatina, co-ativação ou repressão transcricional, modificações pós-

transcricionais (inibindo a tradução e ação de proteínas). Todos os mecanismos epigenéticos 

interagem entre si e regulam uns aos outros, formando uma rede imbricada que tem como resultado 

a regulação da expressão gênica. 
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As diferenças de metilação do DNA, causadoras ou decorrentes de estados 

patológicos, podem ocorrer tanto de forma direcionada a sítios específicos ou ao 

longo do genoma. Até o momento, se sabe muito pouco sobre os mecanismos 

moleculares envolvidos na metilação sítio específica, porém mecanismos 

biológicos mais gerais, envolvidos na metilação global, como o metabolismo de um 

carbono (Crider et al., 2018), DNMTs e TETs (Lyko, 2018; Wu and Zhang, 2014), 

são um pouco mais compreendidos. Além disso, há evidência de uma forte 

influência do perfil de metilação em um sítio CpG sobre os CpGs vizinhos, 

provavelmente em função do recrutamento de enzimas relacionadas à 

metilação/demetilação naquela região (Lövkvist et al., 2016). Isso resulta em grupos 

de sítios CpG hiper ou hipometilados, raramente havendo um estado intermediário 

(Lövkvist et al., 2016). Uma interpretação plausível dessa evidência é que avaliar a 

metilação global do DNA é uma maneira de capturar um efeito geral derivado das 

influências genéticas, metabólicas e ambientais sobre desfechos de saúde-doença. 

No caso do câncer, foi verificada uma tendência geral de hipometilação global 

(Pérez et al., 2018) a qual está relacionada com retrocesso no processo de 

diferenciação celular e de instabilidade genômica (Pfeifer, 2018). 

O número de estudos avaliando a metilação do DNA tem aumentado cada 

vez mais e existe uma infinidade de metodologias disponíveis, cada uma com seus 

prós e contras (Gouil and Keniry, 2019; Kurdyukov and Bullock, 2016). Uma vez 

que a disponibilidade de técnicas para avaliar metilação do DNA é realmente muito 

vasta, não pretendemos esgotar o tema aqui. Porém, para melhor compreensão da 

Tese, faremos uma organização das principais técnicas de avaliação de metilação. 

Isso se faz bastante importante em função do alto grau de confusão existente na 

própria literatura com relação a alguns conceitos e tipo de informação que pode ser 

obtida com cada técnica e tipo de medida de metilação (média, porcentagem, 

valores beta, etc.). Faremos uma breve descrição sobre esses itens e outras 

informações relevantes separando algumas das principais metodologias 

disponíveis dentro de dois grandes grupos com relação às informações que podem 

ser extraídas: dados de regiões específicas ou dados globais. 
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1.3.1. Técnicas que avaliam a metilação do DNA em sítios específicos: 

abrangência restrita ou ampla 

 

As metodologias que acessam o status de metilação em regiões específicas 

remontam os estudos do tipo gene candidato e foram muito abundantes no início 

da exploração de informações epigenéticas. Uma grande vantagem desse grupo 

de técnicas é que elas partem de uma hipótese prévia sobre o potencial patogênico 

da perturbação de expressão de algum gene sobre a condição em estudo. Sendo 

apenas um ou poucos sítios CpG avaliados, e se verificando presença ou ausência 

de metilação no sítio de interesse, o número de testes é relativamente baixo, 

contribuindo para que achados de associação não sejam descartados pelo critério 

estatístico mesmo em estudos com tamanho amostral reduzido. Essa avaliação 

artesanal, de cada região gênica de interesse de forma individual, foi sendo 

substituída pelas técnicas de arrays conforme esses foram tendo seus custos 

reduzidos e o número de regiões avaliadas sendo ampliadas.  

Na última década, os chips comerciais abriram a possibilidade de avaliar a 

metilação do DNA de forma abrangente, e, por intermédio se sua versão mais 

utilizada, o Illumina Infinium array — atualmente na versão MethylationEPIC —, 

cerca de 850 mil sítios CpG (com foco em regiões promotoras e de enhancers) 

podem ser acessadas por amostra. Outra vantagem dos arrays de metilação é a 

possibilidade de relacionar os dados por ele obtidos com aqueles fornecidos por 

arrays de genotipagem (Bock et al., 2016). Valores beta são criados para cada um 

dos sítios CpG incluídos no array e assim posições (DMP) ou regiões (DMR) 

diferencialmente metiladas podem ser relacionadas com genes/vias, 

respectivamente, e associadas com a condição em estudo. Porém uma 

desvantagem desse método é a impossibilidade de diferenciar entre 5-mC e seu 

intermediário de demetilação 5-hmC (Bock et al., 2016). Mesmo não sendo uma 

avaliação global do epigenoma (na realidade são acessados apenas 3% de todos 

os sítios CpG na versão EPIC) é comum que achados desses estudos, por 

intermédio de uma média dos valores beta, sejam reportados como valores de 

metilação global. Os estudos que usam arrays são chamados de epigenome wide 

association studies (EWAS), fazendo referência aos estudos de varredura 
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genômica (GWAS), os quais também não abarcam a totalidade de variantes do 

genoma. Porém a expressão “metilação global” é comumente usada na literatura, 

em diversos contextos, sem maiores explicações. Isso acaba gerando alguma 

confusão mesmo para aqueles com conhecimento acumulado sobre estudos 

epigenéticos, uma vez que é comum que pesquisadores se especializem em certas 

abordagens e acabem pressupondo que certos termos sejam usados com o mesmo 

sentido no âmbito de outras técnicas. Pretendemos deixar claro na próxima 

subseção em que contexto o termo metilação global seria adequadamente 

empregado. 

Ainda dentro da categoria de técnicas que fornecem dados de metilação 

para os sítios individuais, devemos citar as técnicas de sequenciamento após 

tratamento por bissulfito. Elas têm a grande vantagem de retornar informação sobre 

o status de metilação para cada um dos sítios CpG do genoma de forma individual, 

mas isso vem com um custo financeiro e computacional muito elevado, ainda mais 

considerando que na área de pesquisa é necessário um tamanho amostral 

considerável para que as análises apresentem poder estatístico suficiente para 

fatores com tamanho de efeito pequeno. Além disso, também não é possível 

discriminar entre 5-mC e 5-hmC (Booth et al., 2012; Huang et al., 2010). Para 

reduzir o custo associado ao sequenciamento completo, é possível recorrer à 

combinação de algumas técnicas de enriquecimento. Esse é o caso do reduced-

representation bisulphite sequencing (RRBS) que utiliza diferentes enzimas de 

restrição para gerar fragmentos de sequência específica para posterior tratamento 

com bissulfito e sequenciamento (Gu et al., 2011). Fica claro que esse tipo de 

derivação, apesar de usar a técnica de sequenciamento, acaba se encaixando no 

grupo de avaliação sítio específica. 

 

1.3.2. Técnicas que avaliam a metilação do DNA de forma global  

 

Na categoria de técnicas que de fato avaliam a metilação do DNA de maneira 

global, podemos citar a dosagem de 5-mC por cromatografia líquida de alta 

eficiência (HPLC) ou por espectrometria de massas. Outras técnicas são usadas 

no contexto de proxies dos níveis de metilação global, como ELISA e LUMA. 
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Os resultados obtidos por HPLC e espectrometria são adequadamente 

chamados de metilação global porque fornecem informação sobre a quantidade de 

citosinas que se encontram metiladas no âmbito de todas as citosinas do DNA. 

Assim, é fornecido um único valor que pode representar uma tendência de 

metilação do DNA e relacioná-la com algum traço fenotípico (maior nível de 

metilação em um grupo de indivíduos com determinada característica com relação 

a um grupo sem tal traço demonstraria que há associação de um genoma 

hipermetilado com aquela característica, ou hipometilação em uma situação 

inversa).  

O protocolo para obtenção desse tipo de dados compreende o tratamento 

enzimático do DNA para remoção de RNA remanescente e fragmentação do DNA 

em seus nucleotídeos para posterior aferição de suas quantidades por HPLC ou 

espectrometria (Ramsahoye, 2002; Rozhon et al., 2008). Dessa forma, o nível de 

metilação utilizado é expresso na forma de porcentagem pela seguinte equação: 

razão entre a quantidade de citosinas metiladas (5-mC) pelas citosinas totais (5-

mC+ C) multiplicadas por 100 (%5-mC = (5-mC/5-mC + C) x 100). Uma 

desvantagem dessa técnica é a quantidade de DNA necessária para a sua 

realização. Mas como um dos esforços da presente Tese, em colaboração com a 

Universidade Feevale, foi possível otimizar esse aspecto e, assim, um trabalho 

utilizando um novo protocolo, com a utilização de apenas 2 microgramas de DNA, 

foi publicado (Barbosa et al., 2019).  

Embora alguns elementos altamente repetitivos do DNA, como LINES e 

SINES, pareçam ser bons proxies da metilação global por, de forma conjunta, 

compreenderem cerca de 30% do DNA genômico humano (Cordaux and Batzer, 

2009), eles podem falhar em espelhar o perfil global. Isso foi demonstrado para o 

envelhecimento, por exemplo (Lisanti et al., 2013). Já técnicas de luminescência 

(LUMA) e colorimétricos (ELISA), as quais se valem de anticorpos específicos, 

parecem reproduzir de forma menos fiel o real status de metilação global (Bock et 

al., 2016), apresentando alta variação dos níveis de metilação entre as replicatas 

da mesma amostra (Kurdyukov and Bullock, 2016). 
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1.3.3. Outras considerações importantes quanto às técnicas que avaliam a 

metilação do DNA  

 

Um problema de pesquisa que envolva a avaliação de metilação do DNA 

pode ser melhor solucionado por um tipo ou grupo de técnicas. É evidente que o 

processo de escolha da metodologia mais adequada envolve o tipo de dados que 

cada uma pode fornecer, mas, além disso, é importante considerar a “qualidade” e 

a reprodutibilidade de cada método. Vários métodos envolvem o tratamento prévio 

das amostras com bissulfito (PCR, EWAS, sequenciamento). Ele realiza a 

conversão de citosinas não metiladas em uracilas, enquanto as que se encontram 

metiladas permanecem como citosinas, podendo então serem diferenciadas por 

PCR e sequenciamento (Grunau et al., 2001). Olova et al. (2018) demonstrou que 

essa etapa é a principal responsável pela inclusão de diversos vieses nos 

protocolos de sequenciamento. A degradação do DNA é inerente ao tratamento 

com bissulfito e afeta a composição de sequência em regiões ricas em citosina não 

metilada (Olova et al., 2018). Apesar da degradação do DNA ser presente em 

qualquer protocolo que utilize bissulfito, a montagem de bibliotecas de 

sequenciamento passa por uma etapa adicional de fragmentação, quando 

fragmentos ricos em citosina não metilada são excluídos do pool de bibliotecas 

antes de passar por amplificação, assim introduzindo um viés adicional (Olova et 

al., 2018). Outras questões decorrem disso, como problemas na etapa de 

amplificação. Em função das limitações presentes na metodologia de 

sequenciamento, fica mais compreensível o achado de Heiss et al. (2020), em que, 

ao comparar EWAS e sequenciamento, verificaram que o EWAS foi mais preciso 

na quantificação de metilação do DNA. 

Quanto aos níveis globais de metilação do DNA, a única maneira de 

realmente se obter os níveis totais de 5-mC é pela técnica de HPLC (Vryer and 

Saffery, 2017). Mesmo não sendo possível determinar as posições em que as 

citosinas metiladas e não metiladas se encontram, esse método pode ser 

particularmente interessante no contexto dos transtornos multifatoriais, uma vez 

que a contribuição dos diferentes fatores ambientais e genéticos, além de suas 

interações na etiologia, é muitas vezes imprecisa. Essa metodologia seria, então, 
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um importante proxy do exposoma, agindo sobre o contexto genômico dos 

indivíduos, ainda mais se seus níveis forem relacionados com alteração de algum 

outro “comunicador biológico”, como foi demonstrado ocorrer com hormônios do 

estresse (Müller et al., 2020).  

 

1.4. Metilação global na psiquiatria 

 

Com relação ao perfil de metilação global do DNA, inúmeros trabalhos foram 

conduzidos em condições como câncer (Casalino and Verde, 2020), mas esse 

método permanece subutilizado no entendimento de diferentes condições 

psiquiátricas. É possível que isso se deva, em parte, a uma importante preocupação 

que surge ao se trabalhar com epigenética como um todo, que é o tipo de tecido do 

qual o DNA é isolado para avaliar o perfil de metilação, uma vez que se sabe que 

diferentes tipos celulares apresentam um repertório transcricional diferenciado. 

Logo, um fator limitante que se enfrenta em estudos epigenéticos na psiquiatria diz 

respeito à dificuldade de se obter amostras de DNA a partir do cérebro de pacientes. 

Importante destacar que, mesmo obtendo material do tecido de interesse, amostras 

coletadas a partir de diferentes regiões cerebrais diferem entre si quanto ao perfil 

de metilação (Davies et al., 2012). Dessa forma, a maioria dos estudos, 

principalmente em humanos, têm utilizado amostras de tecidos periféricos como 

sangue, tecido bucal ou amostras de saliva na tentativa de buscar biomarcadores, 

uma vez que foi verificada uma certa correlação entre tais tecidos e tecido cerebral 

(Clive et al., 2016; Guintivano et al., 2014).  

Alguns transtornos, como esquizofrenia e transtorno bipolar, foram um pouco 

mais estudados com relação aos níveis globais de metilação. Por outro lado, 

condições até mais frequentes do que elas, como depressão e ansiedade, foram 

bem menos acessadas (Tabela 2). É interessante notar a variedade de técnicas 

que os diferentes grupos de pesquisa utilizaram para acessar a informação sobre 

os níveis de metilação global em sua amostra. Essa falta de homogeneidade 

técnica, além de dificultar a comparação dos resultados obtidos pelos diferentes 

estudos, evidencia a falta de clareza que havia, pelo menos até 2016 (Bock et al., 

2016; Kurdyukov and Bullock, 2016; Vryer and Saffery, 2017), sobre qual das 
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Tabela 2: Estudos que avaliaram níveis de metilação global do DNA em pacientes com os principais transtornos psiquiátricos: esquizofrenia, 

transtorno bipolar, depressão e ansiedade (excluindo-se transtorno do espectro autista, devido a sua extrema heterogeneidade clínica e 

etiológica). 

Autoria Transtorno e composição amostral Tecido; técnica Principais achados 

Shimabukuro et 

al., 2007 

SCZ – 210 casos (124 homens e 86 

mulheres) com uso crônico de tratamento 

farmacológico antipsicótico e 237 

controles (108 homens e 129 mulheres). 

Leucócitos; HPLC. Homens mais metilados que mulheres; Em homens: tendência de 

menor metilação em casos que controles (P=0,075), com um efeito 

significativo da idade (beta=-0,212, p<0,001); Em mulheres: sem 

efeito. 

Bromberg et al., 

2008 

SCZ – 28 casos vs. 26 controles 

pareados. 

Leucócitos; método de extensão 

de citosinas (endonucleases de 

restrição MspI e HpaII). 

Sem associação quanto aos níveis de metilação. Níveis de 

homocisteína maiores em pacientes. 

Bönsh et al., 

2012 

Pares de gêmeos: 27 pares com SCZ, 15 

discordantes para SCZ ou transtornos do 

espectro esquizofrênico (CID-10). 34 

pares de gêmeos controles saudáveis 

recrutados por anúncio em jornal e 38 

gêmeos controles psiquiátricos. 

Leucócitos; método de extensão 

de citosinas (endonucleases de 

restrição MspI e HpaII). 

Metilação global reduzida em gêmeos com esquizofrenia (redução 

na metilação foi significativa apenas em homens). 

A metilação do DNA foi significativamente menor em nove 

pacientes com SCZ não medicados comparados aos pacientes 

com medicação, os quais alcançaram os níveis de metilação 

aproximados de controles. 

Melas et al., 

2012 

SCZ = 177 pacientes (87 homens; 90 

mulheres). 

Controles = 171 doadores de sangue 

anônimos. 

Leucócitos; LUMA. Hipometilação em pacientes; regressão linear com pacientes gerou 

um modelo em que tratamento antipsicótico e início da doença 

explicou 11% da variância de metilação global. Haloperidol foi 

associado com maior metilação, e início precoce foi associado com 

maior metilação. 
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Nishioka et al., 

2013 

SCZ = 18 pacientes com primeiro episódio 

de psicose (11 homens e 7 mulheres). 

Controles = 15 (10 homens e 5 mulheres). 

Células mononucleares de 

sangue periférico; Illumina 

Infinium HumanMethylation27 

BeadChip array (uso de uma 

medida global pela média dos 

valores beta de todos os sítios 

CpG inclusos no array. 

Menor metilação “global” em pacientes. 

Misiak et al., 

2015 

Primeiro episódio de SCZ divididos em 

dois grupos (com histórico de trauma na 

infância e sem). 48 Controles pareados 

para idade, sexo, IMC, níveis de 

homocisteína, B12 e folato. 

Leucócitos; LINE-1 (COBRA) Metilação significativamente reduzida em pacientes 

esquizofrênicos com histórico de trauma na infância. 

Alelú-paz et al., 

2016 

SCZ e controles obtidos pelo Atlas human 

brain. 

Regiões cerebrais (Córtex pré-

frontal dorso-lateral, hipocampo 

e córtex cingulado anterior) de 

pacientes e controles mortos. 

450K methylation array, mas 

fornecendo uma medida global 

(média dos valores beta). 

Metilação do DNA depende da área cerebral analisada. Usando 

amostras cerebrais ao invés de leucócitos encontrou um padrão 

“global” de hipermetilção nas três estruturas analisadas. 

Jiang et al., 2017 SCZ = 264, Controles = 221 Leucócitos; 5-mC por anticorpos. 5-mC correlação positiva dependente de sexo com idade. 
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Viana et al., 

2017 

SCZ = 41, Controles = 47 262 amostras cerebrais 

postmortem (córtex pré-frontal, 

estriato, hipocampo e cerebelo); 

450K methylation array, mas 

fornecendo uma medida global 

(média dos valores beta). 

Sem diferença. 

Fachim et al., 

2018 

SCZ = 15, Controles = 16. Pareados para 

idade. 

Córtex pré-frontal e hipocampo; 

PyroMark Q24 CpG = 

pirosequenciamento baseado 

em sequências LINE-1 foi usado 

para quantificar metilação em 4 

sítios CpG nas posições 331 a 

318 de LINE-1.  

Marcador de LINE-1 foi mais metilado em tecidos cerebrais de 

pacientes. 

Li et al., 2018 SCZ = 92, BD = 99, Controles = 92 Células mononucleares de 

sangue periférico; LINE-1 – 

método bisulfite conversion-

specific one-label extension (BS-

OLE) para detectar metilação em 

três sítios CpG (S1, S2 e S3). 

SCZ = Hipometilação em S1. 

BD = Hipometilação em S2. 

SCZ e BD = Hipometilação em S3. 

Li et al., 2019 SCZ = 92, BD = 99, Controles = 92 Sangue periférico; 

Subfamília de elementos (AluY). 

BD = Hipermetilação de AluY A1 e A2. 

SCZ e BD = Hipometilação do sítio A3.  

Murata et al., 

2020 

SCZ = 24 vs. Controles = 42 

---------------- 

Sangue; pirosequenciamento de 

LINE-1. 

Hipometilação em pacientes com primeiro episódio de SCZ. 
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SCZ = 388, BD = 414, Controles = 430 Pacientes com SCZ e BD do tipo 1 (mas não do tipo 2) 

apresentaram hipometilação e diminuição dos níveis de betaína. 

Bromberg et al., 

2009 

BD =49 pacientes eutímicos, Controles = 

27 

Leucócitos; método de extensão 

de citosinas. 

Sem diferença. 

  

Rao et al., 2012 BD = 10, Doença de Alzheimer = 10 

Controles pareado para idade = 10 por 

grupo 

Córtex frontal post-mortem; 

Imprint Methylated DNA 

Quantification Kit (Sigma 

Aldrich). 

Metilação global aumentada em BD e AD. 

Soeiro-de-

Souza et al., 

2013 

BD I = 50 

Controles = 50 

Sangue; ELISA. Sem diferença. 

Huzayyin et al., 

2014 

BD com excelente reposta à monoterapia 

com lítio = 14, Parentes não afetados de 

pacientes = 16, Parentes afetados por BD 

ou MDD = 14, Controles =16. 

Linfoblastos transformados em 

cultura na presença ou ausência 

de lítio; ELISA. 

Diminuição de 5-mC em BD e seus parentes comparados a 

controles e permaneceu assim após o tratamento com lítio em 

pacientes com BD, mas não em seus parentes. 

Backlund et al., 

2015 

BD = 29 (monoterapia), BD = 32 (terapias 

combinadas), Controles = 26. 

Leucócitos; ELISA. Hipometilação em pacientes em monoterapia com lítio. 

Lítio + valproato = hipermetilação. 

Sem associação entre metilação e resposta ao lítio. 

Ceylan et al., 

2018 

BD I = 37 eutímicos, 18 em mania, 20 

depressivos, Controles = 60. 

Sangue; ELISA. Sem efeito significativo das diferentes medicações sobre 5-mC. 
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Burghardt et al., 

2019 

BD = 28 (75% tipo 1; 18% tipo 2; 7% sem 

outra especificação). Controles = 13. 

Biópsias musculares 

(importância do tecido muscular 

na captação e armazenagem de 

glicose estimulada por insulina); 

LINE-1. 

Hipermetilação nas biópsias de pacientes com BD. 5-mC foi maior 

no grupo usando antipsicóticos atípicos comparado com o grupo 

que usava estabilizadores de humor.   

Byrne et al., 

2013 

MDD - 12 pares de gêmeos MZT 

discordantes para MDD, 24 pares 

concordantes para ausência de MDD e 

com baixo neuroticismo. 

Sangue; 450K (com média dos 

valores beta). 

Sem diferença entre casos e seus irmãos não afetados, mas no 

grupo de mulheres casos foram menos metilados do que controles 

(a tendência em homens foi oposta). 

  

Tseng et al., 

2014 

MDD = 49 e Ctrl = 25 Leucócitos; kit de quantificação 

de 5-mC MethylFlash™ (teste 

colorimétrico). 

Tendência de menores níveis de 5-mC em casos graves 

comparados a controles, foi significativo no grupo mais velho e não 

significativo no grupo mais jovem. Relação inversa com a gravidade 

da doença. 

Murphy et al., 

2015 

ANX = 25 e Ctrl = 22 Células mononucleares de 

sangue periférico; kit de 

quantificação de 5-mC 

MethylFlash™ (teste 

colorimétrico). 

Pacientes ansiosos tinham níveis maiores de metilação global. 

SCZ- esquizofrenia, BD - transtorno bipolar, MDD - depressão, ANX - ansiedade. 
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metodologias disponíveis era a mais adequada para verificar níveis de metilação 

global. 

É surpreendente que, apesar dessa variabilidade, um certo padrão possa ser 

verificado quanto aos níveis de metilação global obtidos a partir de sangue 

periférico em algumas condições. Nesse sentido, pacientes com esquizofrenia, 

transtorno bipolar e depressão apresentaram, de forma geral, genomas 

hipometilados com relação aos controles (Backlund et al., 2015; Bönsch et al., 

2012; Byrne et al., 2013; Huzayyin et al., 2014; M. Li et al., 2019; Li et al., 2018; 

Melas et al., 2012; Misiak et al., 2015; Murata et al., 2020; Nishioka et al., 2013; 

Shimabukuro et al., 2007; Tseng et al., 2014). 

Evidentemente que nesse contexto de variação na condução dos estudos 

alguns achados divergentes tenham sido reportados (Tabela 2). Mas, além disso, 

esses achados ressaltaram o quanto uma diversidade de fatores como gravidade 

do transtorno (Tseng et al., 2014), tratamento farmacológico (Backlund et al., 2015; 

Burghardt et al., 2020; Huzayyin et al., 2014; Melas et al., 2012), trauma na infância 

(Misiak et al., 2015), sexo (Bönsch et al., 2012; Byrne et al., 2013; Jiang et al., 2017; 

Shimabukuro et al., 2007) e idade dos indivíduos, entre outros, é capaz de alterar 

o efeito dentro de grupos mais homogêneos. Como exemplo, Soeiro-de-Souza e 

colaboradores (2013) não verificaram alteração nos níveis de 5-mC ao agrupar 

todos os pacientes com transtorno bipolar em um único grupo, sem a criação de 

grupos homogêneos. Tal procedimento é indispensável, uma vez que há evidência 

de que alguns medicamentos psiquiátricos influenciam nos padrões de metilação 

do DNA, sendo importantes confundidores a serem controlados (Houtepen et al., 

2016). Apesar dessa falha metodológica não ter se repetido em trabalho posterior, 

um grande fracionamento da amostra (5 grupos – sendo que um se subdividia em 

outros três) resultou em grupos muito pequenos e, consequentemente, com pouco 

poder para detectar alguma diferença (Ceylan et al., 2018). Bromberg e 

colaboradores (2009) tiveram o mesmo problema (poucos indivíduos em cada 

grupo). Porém diferenças nos níveis de 5-mC entre pacientes com transtorno 

bipolar e controles foram verificadas quando o medicamento considerado foi o 

mesmo – não sendo necessário fracionar a amostra (Huzayyin et al., 2014)  – ou 

com grupos submetidos a diferentes tratamentos, porém com tamanho amostral 
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maior (Backlund et al., 2015). De fato, o tamanho amostral muito pequeno parece 

ser uma característica desse tipo de estudo na psiquiatria. A maioria deles contou 

com menos de 100 indivíduos, somando-se casos e controles (Tabela 2). Uma 

grande exceção a essa afirmação foi o artigo de Murata et al. (2020), que contou 

com 388 pacientes com esquizofrenia, 414 com transtorno bipolar e 430 controles 

saudáveis. Esse trabalho replicou o achado de hipometilação em pacientes com 

essas condições. 

Quanto aos transtornos com menos estudos sobre nível de metilação global 

do DNA em humanos, é particularmente importante verificar dados disponíveis a 

partir de estudos com animais. Em pacientes mais velhos com depressão, os níveis 

de 5-mC foram inversamente relacionados com a gravidade do transtorno (Tseng 

et al., 2014). Ainda em humanos, outro estudo apresentou evidência de metilação 

reduzida em mulheres com depressão com relação a mulheres controles, mas a 

tendência no grupo de homens foi no sentido contrário (Byrne et al., 2013). Com 

relação ao transtorno de ansiedade, apenas um trabalho foi realizado, e relatou 

níveis aumentados em pacientes (Murphy et al., 2015). Por outro lado, estudos 

realizados em outros organismos demonstraram que tanto o comportamento de 

ansiedade como o de depressão coincidiram com níveis reduzidos de metilação do 

DNA na amígdala de ratos (McCoy et al., 2017). Além disso, tal estudo também 

sugeriu que o tratamento com agentes promotores de metilação seria capaz de 

melhorar os sintomas depressivos e de ansiedade. Também em ratos, a exposição 

a estresse foi utilizada para criar comportamentos depressive-like, o que resultou 

em hipometilação (Shen et al., 2019). Em outra análise, infusão local de 5-aza-

2’deoxicitidina, um inibidor de metilação, no grupo de ratos não expostos a 

estresse, também foi capaz de induzir comportamentos característicos de 

depressão por intermédio de hipometilação (Shen et al., 2019). Em um estudo com 

camundongos, a exposição ao estresse crônico aumentou os comportamentos 

anxiety-like, os quais foram acompanhados de diminuição na metilação do DNA 

(Elliott et al., 2016). Um dado muito interessante quanto a esses transtornos é que 

eles parecem ser transtornos relacionados a altos níveis de cortisol, um hormônio 

do sistema de estresse, e esse tem sido inversamente relacionado com os níveis 

de metilação global (Müller et al., 2020). Essa associação tem o potencial de 
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conectar uma marca estável, caso da metilação, a uma regulação biológica mais 

dinâmica, como a regulação hormonal. Entender como uma pode influenciar a outra 

é um importante desafio. 

Como previamente citado neste texto, tanto o uso de álcool quanto tabaco 

foram sugeridos como fatores ambientais de susceptibilidade ao TDAH, mas, além 

disso, dependendo de seu padrão de consumo, podem ser considerados como 

transtornos por si só e também têm sido avaliados quanto ao seu potencial de 

alteração epigenética. O etanol é amplamente conhecido por alterar a metilação 

global durante o desenvolvimento neural (Chen et al., 2013; Zhou et al., 2011). Em 

células tronco isoladas de cérebros de camundongos, uma única administração de 

etanol durante o início do desenvolvimento do sistema nervoso central não foi 

capaz de alterar os níveis de 5-mC, enquanto que uma exposição contínua 

aumentou seus níveis significativamente (Liyanage et al., 2015). Também há 

achados demonstrando que pacientes com hepatite alcoólica apresentam 

hipermetilação com relação a indivíduos controles (Shen et al., 2015). Ao se avaliar 

os efeitos da administração aguda de etanol em camundongas grávidas do nono 

ao décimo primeiro dia de gestação, observou-se que o DNA fetal estava 

hipometilado (Garro et al., 1991). Uma vez que as evidências de alteração nos 

níveis de metilação global em função do consumo de álcool são divergentes ao se 

avaliar diferentes estágios do desenvolvimento, destacamos a importância de se 

avaliar os possíveis efeitos do consumo de álcool durante o desenvolvimento e 

também quando este já está completo. O álcool, através de seu metabolismo, é 

capaz de alterar a doação de grupamentos metila e acetila, o que afeta diretamente 

os mecanismos epigenéticos de metilação do DNA e de metilação e acetilação de 

histonas (Resendiz et al., 2014). Tais mecanismos podem ser diferentes ao longo 

do desenvolvimento, mesmo sem o uso de álcool. Um exemplo disso pode ser 

obtido em um trabalho que avaliou em qual extensão a metilação global das mães 

podia ser afetada em função do consumo de doadores de grupamento metil durante 

a gestação. Os maiores níveis de metilação foram observados antes da gravidez e 

durante as semanas 18-22 de gestação, com o ácido fólico demonstrando ser 

positivamente relacionado com os níveis globais de metilação. Quanto ao consumo 

de metionina antes da gravidez e durante o primeiro trimestre, verificaram-se 
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menores taxas de metilação nas semanas 18-22. O consumo de doadores metil 

durante o segundo e terceiro trimestre foi associado com maior metilação durante 

o terceiro trimestre. Dessa forma, parece haver uma tendência de alteração nos 

níveis de metilação do DNA no último trimestre de gravidez e não em fases 

anteriores (Pauwels et al., 2016). Considerando os níveis globais de 5-mC com o 

desfecho tabagismo, encontramos apenas um trabalho. Nele, Hillemacher e 

colaboradores não encontraram efeito direto do fumo nos níveis de metilação global 

(Hillemacher et al., 2008). Porém, Semmler e colaboradores observaram maior 

metilação global em pacientes internados para  desintoxicação em função de álcool, 

sendo que grande parte desses também apresentavam abuso de nicotina (Semmler 

et al. 2015). 

 Temos, então, que algumas condições foram mais frequentemente 

relacionadas com estados de hipometilação, ao passo que outras com uma 

tendência à hipermetilação. Dessa forma, fica evidente que a regulação global da 

metilação é importante e que desvios no sentido de maior ou menor metilação 

podem conduzir a desfechos psiquiátricos. É surpreendente notar o grande hiato 

que existe sobre os níveis de 5-mC em transtornos psiquiátricos, principalmente se 

levarmos em consideração o número de trabalhos realizados sobre metilação em 

genes específicos (Smigielski et al., 2020). Isso reflete o quanto dos esforços de 

pesquisa ainda têm sido realizados pela perspectiva dos genes candidatos em 

detrimento de uma busca global. Evidentemente que os estudos realizados são de 

grande importância, porém uma distribuição maior de investimento para as 

diferentes estratégias seria promissora, já que é sabido que a susceptibilidade aos 

transtornos multifatoriais não se deve a poucos fatores. 

Uma perspectiva emergente de uma avaliação epigenética mais ampla no 

contexto da psiquiatria é a de relógio epigenético, ou “epigenetic clock” (Horvath 

and Raj, 2018). Esses estudos partem de uma avaliação abrangente de metilação 

diferencial a partir de EWAS, elaborando escores relacionados com o 

envelhecimento, ou seja, fornecem estimativas de “idade epigenética” com base 

em metilação de DNA (DNAm age) (Fransquet et al., 2019; Horvath and Raj, 2018). 

Vários estudos têm relacionado desvios da idade biológica com relação a idade 

epigenética e transtornos psiquiátricos (Fries et al., 2020; Okazaki et al., 2019; Wolf 
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et al., 2020). Essas associações podem estar relacionadas com o aceleramento da 

instabilidade genômica, encurtamento de telômeros, entre outros fatores vinculados 

ao envelhecimento (López-Otín et al., 2013). Dessa maneira, análises mais 

abrangentes podem fornecer informações não disponibilizadas em estudos focados 

somente na metilação diferencial propriamente dita. Seria interessante, então, que 

uma maior proporção dos EWAS disponíveis na psiquiatria proporcionassem esse 

tipo de análise além da estimativa de medida global aos moldes de Glad e 

colaboradores, que utilizaram uma média dos valores beta de todos os sítios CpG, 

proporcionando uma visão geral sobre todos os sítios CpG verificados no array 

(Glad et al., 2017). Essas abordagens não são uma avaliação global no sentido 

estrito do termo, que aqui reservamos ao HPLC, mas contribuíram com uma 

estimativa geral de variação de metilação relacionada a estados patológicos e 

saudáveis. 

 

1.5. Metilação global e sexo 

 

 Assim como ocorre em muitas condições clínicas, vários transtornos 

psiquiátricos também apresentam uma prevalência diferencial com relação ao sexo 

dos indivíduos afetados. Por mais que o efeito do sexo na manifestação de 

fenótipos psiquiátricos tenha sido classicamente considerado como potencial fator 

de confusão em análises, pouco se sabe sobre as causas da prevalência 

diferencial. 

Recentemente efeitos epigenéticos também foram adicionados nessa já 

complexa equação (Kramtsova et al. 2018). É bastante interessante notar que 

apesar de mulheres terem um cromossomo inteiro sendo inativado pelo mecanismo 

de metilação (no processo de compensação de dose do cromossomo X) elas têm 

apresentado um consistente padrão de hipometilação geral (Suderman et al. 2017; 

McCarthy et al. 2014). Alguns aspectos que subjazem as diferenças sexuais têm 

sido propostos, tal como por exemplo a diferença de concentrações de hormônios 

sexuais. Dentre os poucos dados disponíveis temos o já bem estabelecido papel 

da testosterona como indutor da masculinização das estruturas e funcionamento 

cerebral que ocorre durante períodos precoces do desenvolvimento (Forger et al. 
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2018). Também há evidências de que o aumento de estrógeno é acompanhado por 

uma diminuição nos níveis de GMe (Ulrich et al., 2012).  

Sendo assim, temos uma série de observações de efeito do sexo sobre 

fenótipos psiquiátricos que ainda não foram plenamente dissecados. Mesmo tendo 

sido apenas recentemente adicionada ao conjunto de hipóteses que podem explicar 

as diferenças observadas entre os sexos, a metilação do DNA já desponta como 

um dos principais mecanismos por onde a atuação dos hormônios sexuais podem 

exercer seus efeitos de alcance sistêmico (Müller et al. 2020).  

 

 

1.6. TDAH à luz da epigenética 

         

Dada a arquitetura altamente poligênica do TDAH e o pequeno tamanho de 

efeito quanto aos fatores de risco ambiental associados ao transtorno, tem surgido 

forte interesse em se avaliar mecanismos epigenéticos nessa condição. Esses 

atuam justamente na intersecção dos diferentes contribuintes aos fenótipos. Assim, 

a avaliação de micro-RNAs (miRNA), modificações de histonas e metilação do DNA 

podem fornecer meios de integrar os riscos genéticos e ambientais, além de auxiliar 

na compreensão da alta variabilidade fenotípica descrita para o TDAH. 

Os miRNAs pertencem à classe de RNAs não codificantes, sendo 

reguladores epigenéticos de atuação pós-transcricional. São importantes 

moléculas a serem avaliadas em condições psiquiátricas, uma vez que 

desempenham papel fundamental no desenvolvimento do sistema nervoso central, 

por influenciar na proliferação e diferenciação celular, e na sinaptogênese (O’Brien 

et al., 2018). Além disso, 70% dos miRNAs conhecidos são expressos no sistema 

nervoso central (Fineberg et al., 2009). Em uma revisão de 2018, foi demonstrada 

a substancial contribuição de miRNAs no TDAH tanto em crianças quanto em 

adultos (Srivastav et al., 2018). Verificou-se que os miRNAs inclusos na revisão 

modulam a expressão de diversos genes que foram relacionados à etiologia do 

TDAH (BDNF, DAT1, HTR2C, HTR1B, SNAP-25). O padrão de alteração de 

expressão de diversos miRNAs (miR-let-7d, miR-18a-5p, miR-22-3p, miR24-3p, 

miR-106b-5p, miR-107, 26b-5p, miR-185-5p, miR-191-5p e miR-155-5p) em 
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indivíduos com TDAH se demonstrou estável em células mononucleares de 

sangue, destacando esses como potenciais biomarcadores periféricos a serem 

explorados (Paul et al., 2020; Sánchez-Mora et al., 2019). Polimorfismos genéticos 

na região codificante de miRNAs, como o SNP rs4916723 no MIR9-2, também 

foram associados com risco aumentado de transtornos psiquiátricos, incluindo 

TDAH (Tovo-Rodrigues et al., 2019). Ainda restam muitos miRNAs a serem 

explorados com relação a sua influência no TDAH, mas a explicação das 

associações encontradas permanece atrelada a seu papel na regulação de genes 

previamente associados ao transtorno. 

Quanto às modificações de histona, elas foram primeiramente demonstradas 

no hipocampo de ratos expostos a várias concentrações de chumbo (fator de risco 

ao TDAH), com consequente aumento da atividade comportamental (compatível 

com os sintomas da apresentação hiperativa do TDAH) (Luo et al., 2014). A 

acetilação de histonas aumentou significativamente nos ratos tratados de forma 

crônica. Essa marca específica é comumente relacionada com relaxamento da 

cromatina e, consequentemente, um estado de maior expressão gênica (Lawrence 

et al., 2016). Infelizmente, apesar de se saber como as modificações de histonas 

podem impactar na expressão gênica por intermédio de modificações no estado de 

relaxamento/condensação da cromatina (Lawrence et al., 2016), essas não têm 

sido avaliadas em pacientes com TDAH (Dall`Aglio et al., 2018; Mirkovic et al., 

2020). 

Por outro lado, há relativa abundância de estudos cujo foco foi avaliar 

alterações na metilação do DNA com relação aos sintomas e diagnóstico do TDAH. 

Mas, apesar de existir mais conhecimento sobre os mecanismos que atuam em 

alterações globais na metilação, como variantes nas DNMTs, TETs, e no gene 

MTHFR (que metaboliza o elemento doador de grupamento metila SAM a partir de 

folato), a maior parte dos esforços até o momento foi no sentido de procurar por 

modificações em sítios específicos (Adriani et al., 2018; Dadds et al., 2016; Ding et 

al., 2017; Heinrich et al., 2017; Park et al., 2015; Perroud et al., 2016; van Mil et al., 

2014; Xu et al., 2015). Diversos genes foram avaliados (DRD4, DRD5, 5-HTT, 

NR3C1, MTHFR, IGF2, H19, KCNQ10T1, DAT1, 5-HT3AR, COMT, ANKK1, BDNF, 

NGFR, etc.), porém com pouca sobreposição entre eles em diferentes estudos. 
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Assim, não foi possível identificar uma tendência geral de metilação para nenhum 

daqueles genes. Mesmo para o DRD4 e DAT1, os genes mais avaliados ao longo 

dos trabalhos, não é possível fazer uma afirmação sobre a tendência de metilação 

em casos com relação a controles, uma vez que os achados foram conflitantes ou 

as posições gênicas averiguadas diferiram entre os estudos. Considerando que o 

último trabalho com essa metodologia foi publicado em 2017 e que há uma absoluta 

mudança no sentido de avaliações em nível mais amplo (genômico e global), esses 

achados provavelmente permanecerão sem replicação até serem verificados por 

sequenciamento completo. 

 No sentido dessa troca sistemática das metodologias gene-específico pelas 

de abrangência genômica, de 2016 até 2020 nove estudos sobre sintomas e 

diagnóstico do TDAH foram conduzidos por EWAS, sendo que cinco desses 

trabalhos são do ano de 2020 (Tabela 3). Considerando a etiologia multifatorial do 

transtorno, essa mudança representa um grande passo em direção a uma 

compreensão mais ampla dessa condição. O primeiro estudo a utilizar EWAS no 

TDAH foi conduzido a partir do DNA de saliva de meninos e apontou para 

hipometilação do gene VIPR2 (Wilmot et al., 2016). Alguns trabalhos posteriores 

incluíram em suas análises uma tentativa de replicar essa associação. Assim, em 

um estudo avaliando diferenças de metilação entre gêmeos discordantes quanto 

ao diagnóstico de TDAH, probes nesse gene foram hipermetiladas em 3 dos 14 

irmãos discordantes (Chen et al., 2018). Em outro estudo, diferenças foram 

verificadas em uma subamostra composta apenas por meninos (Mooney et al., 

2020). Essa subamostra apresentava grande sobreposição com a amostra de 

Wilmot et al. (2016), mas a hipometilação nesse gene se manteve após retirar os 

indivíduos coincidentes. De qualquer forma, esse achado destaca o efeito que o 

sexo tem sobre alterações epigenéticas.  

Estudos prospectivos também foram realizados. Diferenças de metilação em 

13 probes (anotadas nos genes SKI, EPX, ST3GAL3, PEX2, PBXW5, ELF3, 

ZNF454 e ZNF544), acessadas em sangue de cordão umbilical no nascimento, 

foram capazes de predizer trajetória de alto risco ao TDAH aos 7-15 anos de idade 

(Walton et al. 2017). Uma meta-análise que abrangeu diversas coortes identificou 

que hipometilação em 9 sítios CpG de DNA de cordão umbilical (CREB, ZBTB38, 
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PPIL1, TRERF1, ERC2 e intergênicos) foram associados com mais sintomas em 

idade escolar, enquanto nenhuma diferença na metilação de DNA obtido em 

sangue periférico no momento da análise se associou com TDAH (Neumann et al., 

2020). Esse último trabalho não replicou os achados de Walton et al. (2017), 

tampouco de Wilmot et al. (2016). Isso nos indica que desregulações epigenéticas 

precoces podem ter efeitos a longo prazo, além de que essas alterações podem 

diferir entre as populações. 

Um achado interessante foi observado no estudo de Goodman et al. (2020). 

Mesmo não encontrando nenhuma associação significativa após as correções 

necessárias em função das múltiplas testagens, eles verificaram que mais sítios 

CpG variaram os níveis de metilação no subgrupo de pacientes com mais sintomas 

versus controles (299 sítios) do que a amostra total de pacientes versus controles 

(188). Essa é uma estratégia interessante, pois tenta reduzir um pouco a 

heterogeneidade clínica ao criar um subgrupo mais semelhante. Infelizmente esse 

foi um trabalho com tamanho amostral muito pequeno (N da amostra de TDAH total 

= 22), o que reduziu de forma brutal o poder de encontrar CpGs diferencialmente 

metilados. 

Dados clínicos, obtidos em estudos longitudinais, têm demonstrado que 

sintomas de hiperatividade e impulsividade tendem a diminuir da infância 

à adolescência, enquanto os de desatenção são mais estáveis (Lahey & Willcutt, 

2010). Essa alteração relacionada à idade foi sugerida como sendo devida a fatores 

epigenéticos alterando a expressão de genes envolvidos na manifestação desses 

sintomas (Elia et al., 2012). Além disso, ainda há uma discussão em aberto sobre 

se o TDAH manifestado na infância e na vida adulta se tratam de uma mesma 

condição (Breda et al., 2020; Karam et al., 2015; Moffitt et al., 2015). Essas 

informações evidenciam a importância de que estudos sejam realizados nos 

diferentes momentos do curso da vida. Porém notamos uma grande carência de 

trabalhos em amostras de adultos (Rovira et al., 2020). Meijer et al. (2020) 

avaliaram se alguma alteração na metilação se relacionava com a persistência ou 

remissão do transtorno e encontraram que hipermetilação em regiões 

diferencialmente metiladas em APOB e LPAR5 foram associadas com a 

persistência do TDAH. Outro EWAS com amostras de adultos acessou, na verdade, 
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sintomas de TDAH em três coortes populacionais (van Dongen et al., 2019). Na 

meta-análise dessas amostras, verificaram-se associações nominais entre 

sintomatologia de TDAH e metilação diferencial nos genes OPA1 e AGAP1. Quanto 

a amostras clínicas, Rovira et al. (2020) reportou hipermetilação no sítio CpG 

anterior ao gene PCNXL3 em pacientes. Porém essa associação foi no sentido 

contrário quando se consideraram pacientes expostos a abuso sexual em 

comparação aos não expostos. Isso reforça que os níveis de metilação do DNA 

podem interagir com outros fatores.  

É interessante notar que apesar de nenhum trabalho ter avaliado de fato os 

níveis de metilação global no TDAH, dois trabalhos utilizaram a média dos valores 

beta da metilação de todos os sítios inclusos no array, como um marcador de 

metilação global. Enquanto Mooney et al. (2020) não detectaram diferença entre 

essa média entre casos e controles, Meijer et al. (2020) observaram uma sutil 

diferença “global” com o grupo de TDAH persistente apresentando níveis de 

metilação maiores do que o grupo de remitentes. Essas duas tentativas vão no 

sentido de tentar entender o papel mais abrangente das marcas epigenéticas, 

porém os chips apresentam uma representatividade genômica muito baixa e 

enviesada para regiões codificantes. Inclusive, um dos principais alvos de metilação 

do DNA, os retrotransposons, não são acessados por arrays (Yoder et al., 1997). 

 Temos, então, que mesmo com alguns esforços no sentido de compreender 

melhor o papel de fatores epigenéticos no TDAH, fatores como idade, sexo, 

exposições prévias e provavelmente comorbidades podem influenciar nas 

associações encontradas. Considerando esse panorama altamente complexo, há 

absoluta falta de conhecimento sobre a metilação global, justamente uma medida 

que pode auxiliar a entender o efeito do exposoma sobre o perfil genético dos 

indivíduos. A presente Tese foi desenvolvida no sentido de começar a preencher 

essa lacuna.  

Tabela 3: Estudos de alcance epigenômico conduzidos com relação ao TDAH até 

30 de dezembro de 2020. 

Autor Dados sobre a 

amostra 

Tecido; Chip 

utilizado 

Principais achados Achados secundários 

° Wilmot 

et al., 

2016 

Crianças (7-12 anos), 

somente meninos. 

Amostra geradora de 

hipótese (46 casos e 

Saliva; 450K Etapa de priorização: 

selecionou genes com 

múltiplas probes 

Etapa de enriquecimento 

de vias: separou sets com > 

de 50% dos genes 

hipometilados e outro com 
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46 controles pareados 

por idade). Amostra de 

confirmação (10 vs. 

10). 

nominalmente significativas 

= VIPR2 e MYT1L.  

Etapa de confirmação: 

↓VIPR2 na amostra de 

TDAH. 

 

>50% dos genes 

hipermetilados na amostra de 

TDAH. 

GO Biological Process:  

Set hipometilado =   

atividade antioxidante. 

Top dois sets hipermetilados: 

envolveram a atividade de 

receptores nicotínicos,  

processos inflamatórios e de 

modulação da 

neurotransmissão 

monoaminérgica e 

colinérgica. 

ConsensusPathDB: 

Hipometilados = todos 

relacionadas a processos 

inflamatórios. Homocisteína, 

cisteína, glutationa, oxidação 

de ácidos graxos. 

Hipermetiladas = degradação 

da glutamina e sinalização 

via proteína G. 

° Walton 

et al., 

2017 

Estudo prospectivo de 

trajetória de sintomas 

(7-15 anos). 

Nascimento = 817 

(49% meninos) 

7 anos = 892 (50% 

meninos) 

Sobreposição = 783 

Nascimento = 

sangue de 

cordão umbilical, 

7 anos = sangue 

periférico; 450k 

13 probes no nascimento 

foram diferencialmente 

metiladas quanto a 

trajetória de TDAH após 

FDR: 

High trajectory = 

↓SKI – relacionado à 

supressão do fator de 

crescimento beta e ao 

desenvolvimento do tubo 

neural. 

↓EPX – da família 

peroxidase. 

↓ST3GAL3 – previamente 

associado a retardo 

mental. 

↑PEX2 – proteína da 

membrana peroxissomal 

(envolvida na formação de 

mielina e metabolismo de 

ácidos graxos). 

↑PBXW5 – sinalização de 

interleucina-1B. 

↑ELF3 – desenvolvimento 

pré-implantacional. 

↑ZNF454 – regulação da 

transcrição; previamente 

associado com TDAH. 

Análises de vias dos genes 

que foram associados = Via 

mais enriquecida foi 

associada à processos 

peroxissomais (relacionados 

à oxidação de ácidos graxos). 
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↑ZNF544 – regulação da 

transcrição; previamente 

associado com TDAH. 

° Chen et 

al., 2018 

14 pares de gêmeos 

monozigóticos 

discordantes para 

TDAH (12 pares 

homens); idade média 

= 9,7(+/- 1,9) 

Sangue; 450K Lista de 453 probes com 

maiores diferenças entre 

os irmãos. Sem muito 

detalhamento no artigo 

sobre a diferença de 

metilação entre os gêmeos, 

pois a abordagem principal 

tentou associar diferenças 

de metilação de sets com 

achados de neuroimagem. 

Tentando verificar 

associações prévias =  

↑ VIPR2 em 3 gêmeos 

afetados 

* Van 

Dongen 

et al., 

2019 

Usou 3 coortes de 

adultos (amostra 

populacional) para 

verificar associação 

entre sintomas de 

TDAH e metilação do 

DNA.  

Netherlands Twin 

Register (NTR):   

N = 2258, média de 

idade = 37 anos. 

Dunedin 

Multidisciplinary Health 

and Development 

Study: 

N = 800, média de 

idade = 38 anos. 

Environmental Risk 

Longitudinal Twin 

Study (E-Risk): 

N = 1631, média de 

idade = 18 anos. 

Meta-análise: N = 4689 

 

Sangue; 450K Probes diferencialmente 

metiladas:  

1 (↓cg26197679 no 

cromossomo 8 – região 

intergênica) no estudo da 

coorte de Dunedin (Nova 

Zelândia). 

2 nominais na meta-análise 

=  

↓OPA1 - relação negativa 

com sintomas de TDAH. 

↑AGAP1 - relação positiva 

com sintomas de TDAH. 

 

Regiões diferencialmente 

metiladas: 

NTR = 6. Genes mapeados 

na janela dessas regiões 

(ACY3, AIF1, B3GALT4, 

COL7A11) 

Dunedin = 19. Genes 

mapeados na janela 

dessas regiões (TNXB, 

LRRC14B, INSL3, 

C20orf54, PPP1R2P1, 

CYP1A1, PDCL2, HCCA2, 

LOC402778, LOC402778, 

SORBS2, SEMA4B, 

AMZ1, ANK1, IFLTD1, 

BDKRB2, MYOM2). 

E-Risk = 0 

Meta-análise = 0 

Das DMRs, 92% foram 

associados com mQTLs. 

Nenhuma DMR se sobrepôs 

entre os estudos. 

° Mooney 

et al., 

2020 

TDAH = 391; controles 

= 213. De 7 à 13 anos. 

Saliva; EPIC 

array. 

Nenhuma probe foi 

diferencialmente metilada 

de forma significativa, mas 

7 sugestivas: 

↑cg17478313 – promotor 

SLC7A8  

↑cg21609804 – 3’UTR do 

MARK2, PDLIM5, VPS28, 

1) Por intermédio dos valores 

beta testaram uma medida de 

metilação “global”, mas não 

encontraram diferença 

significativa.     

2) PRS 

↓cg15472673 (ilha CpG 

promotor bivariado entre 
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ZNF28, ZNF706 e 

FAM59A. 

GART e SON) associado 

com ↑PRS (p = 6,71E–8). 

Outras 12 foram nominais (p 

< 1.0e–5 com ↑PRS): 

↑cg05348870 – TNFSF14 

↑cg03391479 – ARSJ 

↑cg03838680 – intergênico 

↑cg00428296 - PGBD5 

↑cg17233422 - LRIG1 

↑cg13011002 - PLB1 

↑cg04453792 - USP31 

↑cg12237140 – KPTN 

↓cg16536664 - DNAJB11, 

TBCCD1 

↓cg11425280 - CHST11 

↑cg26223996 - CLK3 

↑cg25332391 – DROSHA 

3)Em função de achado 

anterior do mesmo grupo 

(sobreposição de 73 

indivíduos entre as amostras) 

em meninos (Wilmot et al. 

2016) também testaram 

interação sexo-diagnóstico 

com as probes dos genes 

VIPR2 e MYT1L (239 

probes):  

Meninos = ↓VIPR2 no grupo 

de TDAH (cg26975193 e 

cg20998127) 

Meninas = ↑ VIPR2 no grupo 

de TDAH (cg26975193). 

Efeito permaneceu ao retirar 

amostra sobreposta entre os 

estudos. 

Para MYT1L não foi 

significativo, mas tendência 

de ↓cg02870147. 

*Meijer et 

al., 2020 

TDAH persistente N = 

35 

TDAH remitente N = 19 

Controles = 19 

Sangue; EPIC 

array. 

DMP 

Não detectou diferenças 

significativas em sítios CpG 

individuais com a 

persistência do TDAH 

7 sugestivos entre casos 

vs. controles: 

↓cg19190762 – SMIM2-

AS1 (5’UTR) 

Sem diferença “global” 

(proporção média) na 

metilação entre TDAH 

persistente e controles. 

Remitentes (média = 

0,615(0,004)) vs. 

Persistentes (média = 

0,616(0,0009) p = 0.00115). 
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↓cg02448002 – JAK2 

(intergênico) 

↑cg18005896 – SMOC2 

(intron 6) 

↓cg10136166 – BREA2 

(TSS1500) 

↑cg10811195 – ANLN 

(intron 1) 

↑cg19992207 – ACOXL 

(TSS1500) 

↓cg24142353 – AGMO 

(intron 12) 

5 sugestivos persistentes 

vs. remitentes: 

↑cg03350299 – APOB 

(TSS200) 

↑cg03438637 – NCKAP5 

(intron 2) 

↑cg24309555 – APOB 

(TSS200) 

↑cg01033642 – RP11-

525K10.1 (não codificante) 

↑cg16723488 - APOB 

(TSS200) 

 

DMR 

↑APOB e LPAR5 

(envolvidos na sinalização 

do colesterol) associados 

com persistência vs. 

remissão do TDAH 

↓PPT2 em TDAH 

persistente vs. controles 

*Rovira et 

al., 2020 

TDAH = 103 

Controles = 100, 

pareados para sexo e 

etnia 

Sangue; EPIC 

array. 

DMP 

↑Cg07143296 – 77 pares 

de base upstream do gene 

PCNXL3 – gene 

relacionado a doenças 

autoimunes 

DMR 

DENND2D – relacionado à 

câncer e função pulmonar 

PWWP2B – neuroticismo e 

regulação da dinâmica de 

acetilação de histonas 

LOC102724265 / 

AK094674 

PRS de TDAH foi 

significativamente maior em 

casos. 

Após adicionar o PRS como 

covariável ao modelo 

ajustado para o EWAS o sítio 

cg07143296 e 3 regiões 

genômicas permaneceram 

significativas. 
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UBASH3A – regulação da 

sinalização imunológica 

° 

Neumann 

et al., 

2020 

Meta-análise com 

amostra do 

Pregnancy And 

Childhood Epigenetics 

(PACE) Consórcio. 

Verificou associação 

de metilação em DNA 

de cordão umbilical no 

nascimento com 

sintomas de TDAH 

acessados dos 4 aos 

15 anos em N = 2477 

crianças de 5 coortes 

(ALSPAC, GENR, 

INMA, NEST black, 

NEST White, PREDO) 

e metilação do DNA na 

idade escolar com 

sintomas de TDAH (7 

aos 11 anos) em N = 

2374 crianças de 9 

coortes (ALSPAC, 

GENR, GLAKU, HELIX 

European, HELIX 

Pakistani). 

Nascimento = 

sangue de 

cordão umbilical; 

idade escolar = 

sangue; 450K 

Metilação no nascimento:  

9 sítios predisseram 

sintomas de TDAH 

posteriormente. 

 

↓cg25520701 - CREB5 

↓cg24838839 - Intergênico 

↓cg22997238 - Intergênico 

↓cg21600027 - Intergênico 

↓cg17876201 - ZBTB38 

↓cg11251614 - PPIL1 

↓cg09762907 - TRERF1 

↓cg09158638 - Intergênico 

↓cg01271805 - ERC2 

 

Idade escolar: nenhum sítio 

foi associado com TDAH. 

Estresse pré-natal foi 

associado com mais 

sintomas de TDAH, mas não 

se associou com nenhum 

sítio CpG individual. 

Tentaram, mas não 

conseguiram replicar os 

achados de Walton et al. 

2017. 

Tentaram replicar os achados 

de Wilmot et al. 2016, mas 

nenhum achado alcançou 

significância. 

° 

Goodman 

et al., 

2020 

TDAH = 22 (7-17 anos) 

– 56% meninas 

OCD = 59 

Controles = 54 (4-19 

anos) – 27% meninas 

Saliva; 450K Nenhum sítio foi 

significativamente 

associado com TDAH ou 

TOC após correções para 

múltiplas testes. Pelo 

critério nominal de p< 0,05, 

188 sítios CpG foram 

associados com TDAH. 

Sem sobreposição com 

achados prévios. 

 

Considerando o subgrupo 

com mais sintomas (≥6 

SWAN) e critério nominal de 

p<0,05: 299 sítios associados 

com TDAH.  

Sem sobreposição com 

achados prévios. 

° Estudo conduzido com crianças, * estudo conduzido em adultos. DMR - regiões diferencialmente metiladas. 450K - Infinium 

HumanMethylation450 BeadChip; ↓ hipometilado em casos; ↑ hipermetilado em casos. TSS1500 = dentro de 1500 pares de 

base do início do sítio de transcrição. TSS200 = dentro de 200 pares de base do início do sítio de transcrição. 
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Capítulo II 

Justificativa e Objetivos 
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2.1. Justificativa 

Os transtornos psiquiátricos, em conjunto, figuram entre as principais causas 

de incapacidade em todo o mundo. Dentro desse escopo, o TDAH é um dos 

transtornos mais comuns tanto em crianças quanto em adultos. Além dos sintomas 

característicos da própria condição, o TDAH está relacionado com uma maior 

predisposição a comportamentos e outras condições psiquiátricas que levam a uma 

ampla gama de prejuízos em diversas áreas da vida do próprio indivíduo, de seus 

familiares e da sociedade como um todo. 

O TDAH é um transtorno de etiologia multifatorial, sendo manifestado em 

função da influência de diversos fatores genéticos, ambientais e das inúmeras 

interações entre tais componentes. Apesar de sua alta herdabilidade, o 

entendimento do papel de variantes genéticas específicas envolvidas no TDAH 

ainda permanece um desafio, visto a grande heterogeneidade clínica e provável 

envolvimento de diferentes mecanismos neurobiológicos. Quanto à contribuição 

ambiental, existem diversas exposições que se mostraram associadas, mas o 

tamanho de efeito de componentes individuais é baixo. 

Sendo assim, o estudo de mecanismos que são capazes de atuar na interface 

dos diferentes componentes envolvidos na etiologia dos transtornos é de particular 

importância. De fato, o número de estudos abordando componentes epigenéticos, 

e de maneira especial os que avaliam a metilação do DNA, tem aumentado. Porém, 

poucos trabalhos epigenéticos levaram em consideração o TDAH em amostras de 

adultos. Ainda, apenas um EWAS, conduzido em amostras de crianças, e um 

avaliando a persistência do TDAH, tentaram avaliar a metilação do DNA como uma 

medida global. Eles não identificaram diferença significativa entre casos e controles 

por essa medida “global”, mas o array utilizado em ambos os trabalhos 

compreendia apenas cerca de 3% de todos os sítios CpG do genoma humano.  

Dessa forma, é necessário que se preencha essa lacuna de conhecimento 

acerca dos níveis de metilação no TDAH de adultos, particularmente de uma 

maneira global (a medida mais viável de se aproximar do resultado final de 

interações entre os fatores ambientais (exposoma) e os genéticos (genoma)). A 

técnica de quantificação de 5-mC por HPLC foi a escolhida por ser considerado o 
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padrão ouro nesse intento e não haver nenhum trabalho nesse sentido quanto ao 

TDAH.  
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2.2. Objetivos  

2.2.1. Objetivo geral 

 

Estudar a influência dos níveis de metilação global em pacientes adultos com 

TDAH levando em consideração a heterogeneidade fenotípica do transtorno a partir 

da avaliação de comorbidades associadas. 

 

2.2.2. Objetivos específicos 

 

- Compilar as evidências disponíveis na literatura acerca do provável 

envolvimento dos níveis de metilação global sobre a modulação neuroendócrina 

em transtornos psiquiátricos (Capítulo III); 

-  Avaliar os níveis de metilação global (%5-mC) em pacientes com TDAH e 

controles, considerando também que os efeitos advindos de uma maior ou menor 

metilação possam ajudar a explicar diferentes manifestações comórbidas e suas 

diferentes prevalências de acordo com o sexo (Capítulo IV); 

- Investigar possíveis efeitos genômicos sobre variações nos níveis de 

metilação global por intermédio da criação de escores de risco poligênico 

calculados a partir de GWAS de TDAH e de suas comorbidades (Capítulo IV).  
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     Capítulo III 

The neuroendocrine modulation of global DNA methylation in 

neuropsychiatric disorders - Molecular Psychiatry 26, 66–69 (2021) 



 

 
 

60 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Capítulo IV 

Manuscrito em preparação a ser submetido na revista Progress in 

Neuro-Psychopharmacology and Biological Psychiatry. IF: 4.361. 

Global DNA methylation changes in adults with ADHD and its 

comorbidity with bipolar disorder  
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Capítulo V 

Discussão Geral 
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Como foi apresentado ao longo da Tese, o TDAH apresenta uma base 

biológica multifatorial, sofrendo influência de diversos fatores genéticos e 

ambientais, o que implica em uma grande heterogeneidade clínica (Luo et al., 

2019). Tal condição é observada em todos os continentes com uma frequência alta 

e semelhante (Polanczyk and Rohde, 2007). Também é interessante o fato de que 

existam relatos de pelo menos desde a Grécia antiga que descrevem 

características fenotípicas condizentes com os sintomas atualmente usados no 

diagnóstico de TDAH (Victor et al., 2018). Tais relatos nos permitem supor o quanto 

esta característica já devia ser comum, além de impactar a sociedade a ponto de 

ser descrita na sociedade grega.  

Mesmo havendo relatos históricos acerca dessa condição, de sua alta 

prevalência na população e de apontamentos neurobiológicos relacionados ao 

transtorno, o TDAH é comumente motivo de discussão sobre sua existência na 

literatura não especializada. Isso cria um potencial estigma, e por consequência 

sofrimento adicional desnecessário, sobre os indivíduos por ele acometidos, os 

quais por vezes ainda são taxados como preguiçosos, desinteressados, 

desleixados, entre outros termos de conotação negativa. Apenas um aumento no 

conhecimento quanto a biologia envolvida nesse tipo de condição permitiria reduzir 

o sofrimento relacionado ao transtorno e suas consequências, além de viabilizar 

tratamentos psicológicos e farmacológicos mais efetivos com relação a cada 

quadro do seu espectro. Dessa forma, também seria possível reduzir o impacto 

econômico que o TDAH (custos médicos, educacionais e no sistema de justiça) 

representa na economia de diferentes países (Chhibber et al., 2021). 

Houve muitos esforços no sentido de verificar quais fatores ambientais 

poderiam modificar o risco de manifestar o TDAH, porém pouca replicabilidade vem 

sendo observada entre os estudos (Kim et al., 2020). Quanto à pesquisa da 

arquitetura genética do TDAH, seguiu-se os mesmos passos que as demais 

condições psiquiátricas ao longo do tempo conforme a disponibilização de técnicas 

para cada tipo de análise: estudos de ligação, gene-candidato e GWAS. O GWAS 

de Demontis e colaboradores foi um marco na genética do TDAH, pois foi o primeiro 

a apontar SNPs associados ao transtorno, além de estimar a herdabilidade 

molecular do transtorno em cerca de 20% (Demontis et al., 2019). Esse dado é 
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muito importante, pois evidenciou que somente uma parcela limitada da 

herdabilidade total já pôde ser explicada por polimorfismos do tipo SNP, o que dá 

força a linhas de pesquisa que se dediquem ao entendimento de outras relações, 

entre elas as de intersecção genoma-exposoma. 

Uma forma de avaliar tal interação é por intermédio do estudo de marcas 

epigenéticas, e estas têm ganho cada vez mais destaque em diferentes áreas, 

incluindo na genética psiquiátrica. Dentre as marcas epigenéticas a metilação do 

DNA é certamente a mais pesquisada, sendo um mecanismo ao mesmo tempo 

estável e dinâmico. Essa característica permite que haja reatividade ao meio e que 

a metilação do DNA funcione como um “interruptor molecular”. Resta, porém, 

entender melhor as causas e consequências dessa dinâmica para que possamos 

avançar na “desativação” de perfis epigenéticos associados ao desenvolvimento de 

quadros patológicos. Nesse sentido, é intuitivo trabalhar com efeitos relacionados 

a alterações na metilação de algumas poucas regiões de alguns genes. No entanto, 

sabe-se muito pouco sobre como regular a metilação de alvos específicos. Some-

se a isso o fato já conhecido de que desfechos multifatoriais não são explicados 

por alterações em uma rota exclusiva e teremos um vislumbre do quanto de 

entendimento podemos estar perdendo ao não avaliar mecanismos mais gerais, 

com efeitos globais. O artigo de perspectivas (capítulo III) apresentado foi nesse 

sentido.  

Em tal trabalho, apontamos para alterações no perfil de metilação global do 

DNA (GMe) que parecem ocorrer em resposta tanto ao ambiente interno 

(hormônios sexuais) quanto ao externo (hormônios de resposta ao estresse) (Müller 

et al. 2020). A relação proposta no artigo do Capítulo III é de que níveis aumentados 

de cortisol de alguma maneira, ainda não determinada, se relacione com menores 

níveis de GMe. Além disso, tanto os níveis de cortisol quanto de GMe ocorrem em 

padrões diferentes com relação ao sexo dos indivíduos. O hormônio testosterona, 

o qual é secretado muito precocemente durante o desenvolvimento, é capaz de 

influenciar em tais mudanças muito antes da adolescência, no sentido de uma 

metilação maior em homens. Alterações adicionais nos níveis de metilação são 

também observáveis ao longo da vida, com outros hormônios sexuais e exposições 
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também interferindo na manifestação final do transtorno por intermédio destes dois 

possíveis marcadores. 

Além das evidências relacionadas diretamente ao sexo do indivíduo, 

sabemos que alguns transtornos são mais prevalentes em mulheres do que em 

homens. Interessantemente, os chamados transtornos internalizantes (cujos efeitos 

são mais perceptíveis no âmbito do próprio indivíduo), os quais são mais 

frequentemente observados em mulheres, apresentam uma tendência de níveis de 

cortisol menores, e GMe maiores, padrão semelhante ao observado para o sexo 

feminino de maneira geral. Estes mesmos parâmetros em transtornos 

externalizantes (com manifestação mais perceptível no ambiente externo ao do 

próprio indivíduo) os quais são mais frequentemente relacionados a homens, foram 

hipotetizados como tendo o sentido inverso em homens, porém é necessário que 

avaliações considerando tanto cortisol quanto GMe sejam feitas 

concomitantemente para confirmar esta hipótese.   

Apesar de dois trabalhos prévios terem usado média de valores beta obtidos 

por EWAS como proxies de GMe no TDAH (caso-controle: Mooney et al., 2020; 

persistência: Meijer et al., 2020), no capítulo Capítulo IV trouxemos o primeiro 

estudo a verificar níveis de 5-mC total nesta condição, onde indivíduos com TDAH 

apresentaram menores níveis de metilação em relação aos controles. Tal achado 

divergiu da ausência de diferença global relatada por EWAS em um estudo com 

TDAH em crianças (Mooney et al., 2020). Isso pode apontar para uma prevalência 

de alterações de metilação nos sítios não marcados por EWAS. Em apoio a essa 

hipótese, um trabalho verificou que o tratamento com metilfenidato, droga muito 

usada no tratamento do TDAH (Banaschewski et al., 2010), reduziu a atividade do 

retrovírus endógeno humanos (HERVs) no paciente com TDAH avaliado (D’Agati 

et al., 2016). Posteriormente, outro trabalho reforçou tal achado, sendo que 

pacientes submetidos à terapia com metilfenidato apresentaram uma rápida 

redução na atividade de HERVs e uma melhora concomitante dos sintomas clínicos 

do transtorno (Cipriani et al., 2018). A principal forma de regular a atividade de 

HERVs é por intermédio de mecanismos epigenéticos (Dewannieux and Heidmann, 

2013; Schulz et al., 2006), logo a hipometilação observada em indivíduos com 

TDAH seria um potencial ativador destes. Uma vez que HERVs representam cerca 
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de 8% do genoma humano (IHGC, 2004) e não são avaliados em EWAS, a falta de 

sobreposição entre os achados pela medida global e pelos proxies desta medida é 

possível. Evidentemente que outras diferenças entre os estudos também podem ter 

influenciado na diferença entre os achados como idade das amostras, tecido fonte 

do DNA analisado, exposoma diferente entre as populações, entre outros. 

 Nosso trabalho corroborou achados prévios de menor metilação em 

mulheres do que em homens (Fuke et al., 2004; Bromberg et al., 2008; Singmann 

et al., 2015; Suderman et al., 2017). Nesse sentido, achados recentes destacaram 

que o uso de contracepção hormonal está associado com aumento no risco de 

manifestação TDAH na prole (Hemmingsen et al., 2020). Tal risco provavelmente 

está relacionado a uma redução nos níveis de metilação influenciados pelo uso de 

hormônios, uma vez que maiores níveis de estrogênio já foram relacionados com 

diminuição de GMe tanto em humanos (Ulrich et al., 2012) quanto em modelo 

animal (Kovalchuk et al., 2007). Porém, mais dados são necessários para confirmar 

essa suposição ou verificar agentes capazes de alterar essas relações, uma vez 

que achados divergentes também estão disponíveis na literatura (Boyne et al., 

2017; Iwasaki et al., 2012). 

Além da avaliação de 5-mC, outras abordagens emergentes também se 

amparam em uma leitura mais geral do perfil epigenético nos transtornos 

psiquiátricos. Como já citado na Tese, aqui podemos citar a perspectiva de 

avaliação de idade epigenética por intermédio de marcadores de metilação em 

sítios CpG que foram demonstrados como preditores de idade biológica (DNAm 

age). O artigo que lançou as origens desse tipo de avaliação também destacou que 

o relógio epigenético deve representar alterações em poderosos processos 

biológicos (Horvath, 2013). Assim, o descompasso entre a idade biológica e a 

epigenética já foi observado em condições como BD, com concomitante aceleração 

da idade epigenética e redução do volume hipocampal (Fries et al., 2020). 

Interessantemente, outro estudo já havia demonstrado que níveis aumentados de 

cortisol (relacionados ao estresse) em meninas adolescentes era também 

associado tanto com aceleração da idade epigenética quanto redução do volume 

da mesma região cerebral (Davis et al., 2017). De maneira geral, os achados 

envolvendo idade epigenética são compatíveis com os dados de metilação global 
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relacionados ao efeito do estresse, visto que uma maior idade epigenética está 

associada à hipometilação global (embora com promotores geralmente 

hipermetilados) (Bell et al., 2019). Embora ainda seja necessário verificar o 

paralelismo entre GMe e relógio epigenético, evidências como as já demonstradas 

associações entre níveis aumentados de estresse e menor GMe (Müller et al., 

2020), e entre aceleração da idade epigenética em meninas com altos níveis de 

cortisol (Davis et al., 2017), nos leva a especular que exista uma relação entre 

ambos. Inclusive, essa avaliação em específico nos permitiria afirmar qual 

marcador (GMe ou idade epigenética) é o melhor representante de alterações 

biológicas pervasivas, ou, se são, no mínimo semelhantes. 

Ainda, verificamos que a presença de comorbidade com BD alterou a 

tendência de GMe observada em pacientes com TDAH sem BD. A hipermetilação 

observada nesse subconjunto de pacientes é um quadro complexo. Por um lado, a 

literatura apresenta uma tendência de hipometilação pelos proxies de GMe obtidos 

em sangue (Backlund et al., 2015; Huzayyin et al., 2014; Li et al., 2018), e em 

amostras submetidas à monoterapia com lítio. No outro, os proxies de GMe obtidos 

a partir de tecido cerebral (Rao et al., 2012) e em terapia combinada (que refletem 

um quadro mais variável e grave do transtorno) demonstraram hipermetilação 

(Backlund et al., 2015). Assim, sugerimos que o perfil de hipermetilação encontrado 

em pacientes com TDAH e BP comórbido representem um quadro clínico mais 

grave que seja capaz de “apagar” o componente internalizante do TDAH. 

Por último, considerando a influência genética sobre os transtornos em si e 

sobre os níveis de metilação, analisamos se os PRS de TDAH e de BD 

influenciavam nos níveis de GMe. Interessantemente, o PRS de TDAH só se 

mostrou associado com GMe após controlar para BD. Também verificamos que os 

pacientes com TDAH com alto PRS para BD tinham também os maiores níveis de 

metilação. Uma vez que esses achados refletiram os achados clínicos, será 

importante verificar como (em nível mecanístico) o BD é capaz de alterar o sentido 

da associação em pacientes com TDAH.  Vale destacar que, assim como GMe, as 

análises envolvendo PRSs representam uma medida genômica global. Assim, 

buscamos aqui conciliar medidas globais envolvendo genômica e epigenômica 

psiquiátrica. Com base nos dados apresentados na Tese podemos antever uma 
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importante expansão dessas abordagens em trabalhos futuros. Além disso, a 

utilização integrada de marcadores genômicos e epigenômicos deve melhorar o 

nível de predição que esses marcadores, de forma individual, proporcionam em 

atividades preventivas e terapêuticas. 

As hipóteses, e consequentes achados, trazidos pela presente Tese 

permitiram conectar sistemas que até então haviam sido pouco relacionados. 

Apesar de se saber que a etiologia da maioria dos transtornos psiquiátricos é 

multifatorial, houve uma preferência histórica em se avaliar genes e fatores 

ambientais em específico. É possível afirmar que a abordagem baseada em GMe 

tem sido subestimada, considerando a relevância das informações disponibilizadas 

e o seu baixo custo. Uma limitação evidente do trabalho foi a falta de especificidade, 

porém, havendo a detecção de padrões robustos pela abordagem utilizada, em 

conjunto com outros marcadores que parecem ser relacionados a esta medida, ela 

parece estar mais próxima da aplicação clínica do que técnicas mais difundidas. 

Uma vez que há muita sobreposição genética entre os transtornos (The 

Brain Storm Consortium, 2018) e evidência de que há padrões de GMe comuns 

entre certas condições, a avaliação de GMe talvez possa auxiliar na busca de 

trajetórias fisiopatológicas comuns em seus correlatos genéticos e epigenéticos. 

Dessa forma, concluímos que além de um fascinante conjunto de resultados 

inéditos, também levantamos uma série de perguntas que poderão ser respondidas 

em um esforço coletivo da comunidade científica a partir de estudos adicionais e 

complementares. 
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Anexo I - Critérios diagnósticos do DSM-5 para o TDAH 

 

Critérios diagnósticos 

A. Um padrão persistente de desatenção e/ou hiperatividade-impulsividade que interfere no 

funcionamento e no desenvolvimento, conforme caracterizado por (1) e/ou (2): 

1. Desatenção: Seis (ou mais) dos seguintes sintomas persistem por pelo menos seis 

meses em um grau que é inconsistente com o nível do desenvolvimento e têm impacto 

negativo diretamente nas atividades sociais e acadêmicas/profissionais. 

Nota: Os sintomas não são apenas uma manifestação de comportamento opositor, desafio, 

hostilidade ou dificuldade para compreender tarefas ou instruções. Para adolescentes mais 

velhos e adultos (17 anos ou mais), pelo menos cinco sintomas são necessários. 

 

a. Frequentemente não presta atenção em detalhes ou comete erros por descuido em 

tarefas escolares, no trabalho ou durante outras atividades (p. ex., negligencia ou deixa passar 

detalhes, o trabalho é impreciso). 

b. Frequentemente tem dificuldade de manter a atenção em tarefas ou atividades lúdicas 

(p.ex., dificuldade de manter o foco durante aulas, conversas ou leituras prolongadas). 

c. Frequentemente parece não escutar quando alguém lhe dirige a palavra diretamente 

(p.ex., parece estar com a cabeça longe, mesmo na ausência de qualquer distração óbvia). 

d. Frequentemente não segue instruções até o fim e não consegue terminar trabalhos 

escolares, tarefas ou deveres no local de trabalho (p. ex., começa as tarefas, mas rapidamente 

perde o foco e facilmente perde o rumo). 

e. Frequentemente tem dificuldade para organizar tarefas e atividades (p. ex., 

dificuldade em gerenciar tarefas sequenciais; dificuldade em manter materiais e objetos 

pessoais em ordem; trabalho desorganizado e desleixado; mau gerenciamento do tempo; 

dificuldade em cumprir prazos). 

f. Frequentemente evita, não gosta ou reluta em se envolver em tarefas que exijam 

esforço mental prolongado (p. ex., trabalhos escolares ou lições de casa; para adolescentes 

mais velhos e adultos, preparo de relatórios, preenchimento de formulários, revisão de 

trabalhos longos). 

g. Frequentemente perde coisas necessárias para tarefas ou atividades (p. ex., materiais 

escolares, lápis, livros, instrumentos, carteiras, chaves, documentos, óculos, celular). 

h. Com frequência é facilmente distraído por estímulos externos (para adolescentes mais 

velhos e adultos, pode incluir pensamentos não relacionados). 

i. Com frequência é esquecido em relação a atividades cotidianas (p. ex., realizar tarefas, 

obrigações; para adolescentes mais velhos e adultos, retornar ligações, pagar contas, manter 

horários agendados). 

 

2. Hiperatividade e impulsividade: Seis (ou mais) dos seguintes sintomas persistem 

por pelo menos seis meses em um grau que é inconsistente com o nível do desenvolvimento 

e têm impacto negativo diretamente nas atividades sociais e acadêmicas/profissionais. 

Nota: Os sintomas não são apenas uma manifestação de comportamento opositor, desafio, 

hostilidade ou dificuldade para compreender tarefas ou instruções. Para adolescentes mais 

velhos e adultos (17 anos ou mais), pelo menos cinco sintomas são necessários. 

 

a. Frequentemente remexe ou batuca as mãos ou os pés ou se contorce na cadeira. 
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b. Frequentemente levanta da cadeira em situações em que se espera que permaneça 

sentado (p. ex., sai do seu lugar em sala de aula, no escritório ou em outro local de trabalho 

ou em outras situações que exijam que se permaneça em um mesmo lugar). 

c. Frequentemente corre ou sobe nas coisas em situações em que isso é inapropriado. 

(Nota: Em adolescentes ou adultos, pode se limitar a sensações de inquietude.) 

d. Com frequência é incapaz de brincar ou se envolver em atividades de lazer 

calmamente. 

e. Com frequência “não para”, agindo como se estivesse “com o motor ligado” (p. ex., 

não consegue ou se sente desconfortável em ficar parado por muito tempo, como em 

restaurantes, reuniões; outros podem ver o indivíduo como inquieto ou difícil de 

acompanhar). 

f. Frequentemente fala demais. 

g. Frequentemente deixa escapar uma resposta antes que a pergunta tenha sido 

concluída (p. ex., termina frases dos outros, não consegue aguardar a vez de falar). 

h. Frequentemente tem dificuldade para esperar a sua vez (p. ex., aguardar em uma 

fila). 

i. Frequentemente interrompe ou se intromete (p. ex., mete-se nas conversas, jogos ou 

atividades; pode começar a usar as coisas de outras pessoas sem pedir ou receber 

permissão; para adolescentes e adultos, pode intrometer-se em ou assumir o controle sobre 

o que outros estão fazendo). 

 

B. Vários sintomas de desatenção ou hiperatividade-impulsividade estavam presentes antes 

dos 12 anos de idade. 

C. Vários sintomas de desatenção ou hiperatividade-impulsividade estão presentes em dois 

ou mais ambientes (p. ex., em casa, na escola, no trabalho; com amigos ou parentes; em 

outras atividades). 

D. Há evidências claras de que os sintomas interferem no funcionamento social, acadêmico 

ou profissional ou de que reduzem sua qualidade. 

E. Os sintomas não ocorrem exclusivamente durante o curso de esquizofrenia ou outro 

transtorno psicótico e não são mais bem explicados por outro transtorno mental (p. ex., 

transtorno do humor, transtorno de ansiedade, transtorno dissociativo, transtorno da 

personalidade, intoxicação ou abstinência de substância). 
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Anexo II – Aprovação da Comissão de Pesquisa e Ética em Saúde – HCPA 

Projeto 16-0600/CAAE 60633516.2.1001.5327 
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Anexo III– Artigo colaborativo de otimização de protocolo de técnica de 
HPLC 
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Anexo IV - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Pacientes) 

 

Título do Projeto: Níveis de metilação global em pacientes diagnosticados com 

transtorno de déficit de atenção/hiperatividade na vida adulta 

(Grupo de pacientes que participarão da avaliação de níveis de metilação global) 

 

Você está sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo é estudar 

fatores genéticos, epigenéticos, clínicos, comportamentais e de estilo de vida entre 

indivíduos com e sem Transtorno de Déficit de Atenção/Hiperatividade (TDAH). Esta 

pesquisa está sendo realizada pelo Serviço de Psiquiatria do Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre (HCPA). Esse estudo é justificado por possibilitar um maior entendimento dos 

mecanismos biológicos envolvidos no TDAH, podendo resultar em melhores estratégias de 

diagnóstico ou tratamento. 

Se você aceitar participar dessa parte da pesquisa, os procedimentos envolvidos em 

sua participação são os seguintes: Você responderá a uma entrevista avaliando sintomas 

de TDAH e outros transtornos psiquiátricos comuns (três entrevistas com duração média 

de 1h), assim como a avaliação neuropsicológica (com duração média de 1h). Você 

passará por uma coleta de sangue para extração de DNA (10ml, equivalente a duas 

colheres de chá) para avaliar genes e níveis de metilação global, os quais podem estar 

relacionados ao diagnóstico deste transtorno.   

As entrevistas realizadas poderão gerar desconfortos psicológicos ou 

constrangimento, entretanto a qualquer momento você poderá desistir de participar. A 

coleta de sangue é um procedimento comum, no entanto podem ocorrer pequenos 

sangramentos ou hematoma (mancha roxa) no local na coleta. 

A participação na pesquisa não trará benefícios diretos aos participantes, porém, 

contribuirá para o aumento do conhecimento sobre o assunto estudado, e poderá beneficiar 

futuros pacientes.  

Sua participação na pesquisa é totalmente voluntária, ou seja, não é obrigatória. 

Caso você decida não participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu 

consentimento, não haverá nenhum prejuízo ao atendimento que você recebe ou possa vir 

a receber na instituição. Gastos relacionados à participação no estudo (ex: transporte e 

alimentação), se houverem, serão ressarcidos. 
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Caso ocorra alguma intercorrência ou dano, resultante de sua participação na 

pesquisa, você receberá todo o atendimento necessário, sem nenhum custo pessoal, e 

indenização. 

O material biológico proveniente da coleta de sangue (DNA) será depositado e 

armazenado em um biorrepositório na UFRGS, com a finalidade de serem utilizados tanto 

por este projeto, quanto por projetos futuros realizados pelo grupo de pesquisa. Você 

poderá retirar a autorização da utilização e armazenamento desse material a qualquer 

momento. 

Os dados coletados durante a pesquisa serão sempre tratados confidencialmente. 

Os resultados serão apresentados de forma conjunta, sem a identificação dos 

participantes, ou seja, o seu nome não aparecerá na publicação dos resultados. Os dados 

obtidos serão depositados em um repositório digital de acesso controlado pelos 

pesquisadores responsáveis, respeitando a anonimidade dos voluntários. 

Caso você tenha dúvidas, poderá entrar em contato com o pesquisador responsável 

Prof. Dr. Claiton Henrique Dotto Bau, pelo telefone 51-33086718, ou com o pesquisador 

Prof. Dr. Eugenio Horacio Grevet, pelo telefone 51-33598094 ou com a pesquisadora Diana 

Müller, pelo telefone 51-991356553 ou com o Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2º andar do HCPA, 

sala 2227, de segunda à sexta, das 8h às 17h. 

 

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para 

os pesquisadores.  

 

 

______________________________           ______________________________ 

Nome do participante de pesquisa                Nome do pesquisador que aplicou o Termo 

 

______________________________            ______________________________ 

     Assinatura                                                       Assinatura 

 

 

Local e Data: _________________________ 
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Anexo V– Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Controles) 

 

Título do Projeto: Níveis de metilação global em pacientes diagnosticados com 

transtorno de déficit de atenção/hiperatividade na vida adulta 

(Grupo de controles que participarão da avaliação de níveis de metilação global) 

 

Você está sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo é estudar 

fatores genéticos, epigenéticos, clínicos, comportamentais e de estilo de vida entre 

indivíduos com e sem Transtorno de Déficit de Atenção/Hiperatividade (TDAH). Você está 

sendo convidado a participar porque não possui diagnóstico de TDAH. Esta pesquisa está 

sendo realizada pelo Serviço de Psiquiatria do Hospital de Clínicas de Porto Alegre 

(HCPA). Esse estudo é justificado por possibilitar um maior entendimento dos mecanismos 

biológicos envolvidos no TDAH, podendo resultar em melhores estratégias de diagnóstico 

ou tratamento.  

Se você aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em sua 

participação são os seguintes: Você responderá a uma entrevista avaliando sintomas 

presentes nos pacientes com TDAH e outros transtornos psiquiátricos comuns (três 

entrevistas com duração média de 1h), assim como a avaliação neuropsicológica (com 

duração média de 1h). Você passará por uma coleta de sangue para extração de DNA 

(10ml, equivalente a duas colheres de chá) para avaliar genes e níveis de metilação global, 

os quais podem estar relacionados ao diagnóstico deste transtorno.  

As entrevistas realizadas poderão gerar desconfortos psicológicos ou 

constrangimento, entretanto a qualquer momento você poderá desistir de participar. A 

coleta de sangue é um procedimento comum, no entanto podem ocorrer pequenos 

sangramentos ou hematoma (mancha roxa) no local na coleta. 

A participação na pesquisa não trará benefícios diretos aos participantes, porém, 

contribuirá para o aumento do conhecimento sobre o assunto estudado, e poderá beneficiar 

futuros pacientes.  

Sua participação na pesquisa é totalmente voluntária, ou seja, não é obrigatória. 

Caso você decida não participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu 

consentimento, não haverá nenhum prejuízo ao atendimento que você recebe ou possa vir 

a receber na instituição. Sendo necessário forneceremos ressarcimento referente aos 

possíveis gastos relacionados à participação no estudo (deslocamento e estacionamento). 

Caso ocorra alguma intercorrência ou dano, resultante de sua participação na 

pesquisa, você receberá todo o atendimento necessário, sem nenhum custo pessoal 

(funcionando como uma garantia de indenização diante de eventuais danos decorrentes 

da pesquisa).  

O material biológico proveniente da coleta de sangue (DNA) será depositado e 

armazenado em um biorrepositório na UFRGS, com a finalidade de serem utilizados tanto 

por este projeto, quanto por projetos futuros realizados pelo grupo de pesquisa. Você 



 

 
 

126 
 

poderá retirar a autorização da utilização e armazenamento desse material a qualquer 

momento. 

Os dados coletados durante a pesquisa serão sempre tratados confidencialmente. 

Os resultados serão apresentados de forma conjunta, sem a identificação dos 

participantes, ou seja, o seu nome não aparecerá na publicação dos resultados.  

Caso você tenha dúvidas, poderá entrar em contato com o pesquisador responsável 

Prof. Dr. Claiton Henrique Dotto Bau, pelo telefone 51-33086718, ou com o pesquisador 

Prof. Dr. Eugenio Horacio Grevet, pelo telefone 51-33598094 ou com a pesquisadora Diana 

Müller, pelo telefone 51-991356553 ou com o Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2º andar do HCPA, 

sala 2227, de segunda à sexta, das 8h às 17h. 

 

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para 

os pesquisadores.  

 

 

______________________________           ______________________________ 

Nome do participante de pesquisa                Nome do pesquisador que aplicou o Termo 

 

______________________________            ______________________________ 

     Assinatura                                                       Assinatura 

 

 

Local e Data: _________________________ 

 

 

 


