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IMPLICACOES DO ESCORE DE RISCO POLIGENICO PARA DESEMPENHO
EDUCACIONAL NO TRANSTORNO DE DEFICIT DE ATENCAO E HIPERATIVIDADE

Robson dos Santos Soares e Diego Luiz Rovaris, Programa de Transtornos de Déficit de
Atencao/Hiperatividade (ProDAH) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Pacientes com Transtorno de Deficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) apresentam
desempenho escolar e académico reduzido quando comparados com controles. Esses achados
foram recentemente corroborados por estudos do BrainSTORM Consortium, do Psychiatric
Genomics Consortium e do International Multi-centre persistent ADHD CollaboraTion que
apontaram para um correlagdo inversa entre a genética do alto desempenho escolar/académico
e a genética do TDAH. Além disso, também ja foi demonstrada uma associacéo inversa entre
escores de risco poligénico (PRS, do inglés Polygenic Risk Scores) para alto desempenho
escolar/académico e sintomas externalizantes em um estudo de seguimento de uma amostra
de criancas da populacdo geral. Dessa forma, o objetivo do presente trabalho é explorar o
papel do PRS para desempenho educacional no TDAH, avaliando sua associagdo com o
subtipo, gravidade, resposta ao tratamento e remissdo dos sintomas ao longo de um
seguimento de 13 anos. Uma amostra alvo de 417 pacientes com TDAH diagnosticados no
Programa de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (PRODAH) do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre foi genotipada usando o Infinium PsychArray-24 BeadChip da Illumina®. A
amostra de descoberta foi composta por 1.131.881 individuos incluidos em uma meta-analise
de varredura gendmica do Social Science Genetic Association Consortium. Os PRS foram
calculados para cada individuo na amostra alvo, usando o software PRSice-2, a partir de
dados genotipados e imputados. Uma lista de SNPs em comum nas amostras de descoberta e
alvo foi submetida a um processo de clumping para determinar os SNPs independentes que
compuseram 0s escores a partir de diferentes limiares de significancia para inclusdo de SNPs
(5e-08, 5e-06, 0,05, 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, e 1). Andlises preliminares de associacdo entre 0s
escores e desfechos selecionados foram realizadas por regressdo linear multipla, ajustada
pelos 10 primeiros componentes principais de ancestralidade, com o intuito de corrigir para
potenciais vieses de estratificacdo populacional. Até o momento, nds validamos os escores
calculados a partir do teste de suas associacdes com a variavel de escolaridade na amostra
alvo. Todos os escores testados apresentaram resultados significativos, sendo que o mais forte
deles foi o com o ponto de corte de 5e-06 (P = 3,85e-4; R? = 0,047). As médias do PRS para
esse ponto de corte foram -0,668 para ensino fundamental, -0,014 para ensino médio, 0,040
para ensino superior, e 0,507 para pds-graduacdo. Ndo detectamos associacdo entre os PRS
testados e repeténcia escolar, suspensbes e expulsdes, bem como com problemas com
autoridades. Também ndo detectamos associacBes significativas com as diferentes
apresentacgdes clinicas do TDAH. Esse trabalho continua em andamento e 0s proximos passos
sdo recalcular os PRS ap6s uma nova imputacdo nos dados genémicos a partir de um painel
populacional de referéncia mais atualizado e testar associa¢fes dos escores com a gravidade
do TDAH, comorbidades e desfechos relacionados com o seu curso clinico.



