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Existe grande variabilidade na resposta ao tratamento com metilfenidato
(MPH), o farmaco de escolha para o Transtorno de Déficit de Atengao/Hiperatividade
(TDAH). O papel de fatores genéticos sobre essa variabilidade é demonstrado
principalmente por abordagens gene-candidato, e estudos de associagdo por
varredura gendémica (GWAS) envolvendo tratamento apresentam como principal
limitagdo pequenos tamanhos amostrais disponiveis. Alternativamente, escores de
risco poligénico (PRS) podem ser construidos para uma amostra target usando
estatisticas sumarias de GWAS publicamente disponiveis e permitem avaliar o
background genético compartilhado entre dois desfechos. Assim, o objetivo deste
trabalho foi testar se o PRS de TDAH esta associado a resposta ao MPH. O GWAS
de TDAH (Demontis et al., 2019) foi utilizado para calcular os PRS na amostra
target, a qual foi composta por 189 adultos com TDAH, em tratamento com MPH,
diagnosticados de acordo com o DSM-5 no Programa de TDAH do HCPA. As
medidas de resposta ao MPH foram (a) Impressao clinica global (CGl)-melhora; e
(b) Delta (A) da redugé&o dos sintomas de TDAH total (A;p,y), desatencao (Ap.),
hiperatividade (A;,), e transtorno de oposicao desafiante (Ay;) de acordo com a
escala SNAP-IV. A genotipagem foi realizada através do PsychChip. Os PRS foram
calculados com o PRSice-2, incluindo os 5 primeiros componentes principais, CGI
basal e uso de outros medicamentos como covariaveis, e considerando diferentes
p-thresholds de significancia de SNPs para que fossem extraidos os que melhor se
ajustam ao modelo. Foram encontradas associagbes entre o PRS de TDAH e
CGl-melhora (P=0,043; p-threshold 0,037), A, (P=0,033; p-thresholds 5e-08/5e-06),
e Aoy (P=0,007; p-threshold 1). Ainda que apos 10.000 permutagdes nenhum
resultado tenha permanecido significativo, ha uma tendéncia que precisa ser
confirmada em amostras maiores de que PRS mais alto para TDAH possa predizer
uma pior resposta ao tratamento.
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