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1. INTRODUCAO

O Transtorno do Déficit de Atencéo e Hiperatividade (TDAH) é uma doenca
neurocomportamental com uma prevaléncia estimada de 6% a 10% nas criangas e
de cerca de 4% nos adultos (SONG et al., 2021), sendo de duas a sete vezes mais
comum em homens do que em mulheres (MARTIN et al., 2018). Este transtorno
manifesta-se tipicamente durante a infancia e, frequentemente, persiste na idade
adulta (SONG et al., 2021).

A resposta inflamatéria tem sido sugerida como relevante na fisiopatologia
dos transtornos neuropsiquiatricos, incluindo o TDAH (LEFFA et al., 2018). Os
marcadores inflamatorios no sangue sdo ferramentas Uteis para identificar a
inflamacgé&o no organismo e ajudar no diagndstico ou no monitoramento de doencas
(MENZEL et al.,, 2021). Entre esses, o acido urico (AU), que é sintetizado
principalmente no figado, exerce efeitos neuroprotetores, devido as suas
propriedades antioxidantes, e representa o principal antioxidante no sangue
humano (RHEE et al., 2021). O AU, quando em excesso, apresenta potenciais
riscos envolvidos na disfuncdo cognitiva, como a neuroinflamacgéo, em parte devido
ao aumento da atividade inflamatéria. Essa disfuncdo pode alterar a funcao
cerebral e potencializar ainda mais o declinio cognitivo em condi¢cbes de
hiperuricemia (MIJAILOVIC et al., 2022). No TDAH, os estudos séo restritos. A
literatura existente demonstra associagéo entre sintomas de TDAH e AU em adultos
(NURMEDOV et al., 2016) e em criangas (BARRERA et al., 1988). Entretanto, entre
essas ultimas, houve diferenca entre meninos e meninas, sendo a associacao entre
TDAH e concentragdo de AU observada somente no sexo masculino.
Adicionalmente, RAMTEKKAR et al. (2010) constataram que as respostas
inflamatorias podem variar de acordo com o sexo, sugerindo que o TDAH e os
mecanismos biolégicos subjacentes, incluindo a inflamacéo, poderiam ocorrer de
forma diferente entre homens e mulheres.

O presente trabalho tem como objetivo investigar a associacdo entre
trajetorias de persisténcia do TDAH (aos 6, 11 e 15 anos) e a concentragao AU aos
18 anos na Coorte de Nascimentos de Pelotas de 2004, testando o potencial efeito
de interacdo com sexo. Espera-se que a persisténcia de sintomas de TDAH nas
trés idades esteja associada com maiores niveis de AU, e que tenha modificacédo
de efeito pelo sexo nessa associacao.
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2. METODOLOGIA

A Coorte de Nascimentos de Pelotas 2004 é um estudo de coorte de
nascimentos de base populacional na cidade de Pelotas, no sul do Brasil, que inclui
todas as criangas nascidas vivas no periodo de 1° de janeiro a 31 de dezembro de
2004 (n=4.231), cujas mées aceitaram participar do estudo. Até o momento, nove
acompanhamentos foram conduzidos. As taxas de acompanhamento sdo maiores
gue 85%, exceto a dos 15 anos, que foi interrompida pela pandemia da COVID-19,
resultando em uma taxa de acompanhamento de 48,5% (TOVO-RODRIGUES et
al., 2024).

Como desfecho das analises, o AU foi obtido por meio de coleta de sangue
nos participantes aos 18 anos. O AU foi dosado a partir de aliquotas de soro, com
o kit Acido Urico Liquiform, no analisador semi-automatizado Labmax100 (Labtest
Diagnostica). As concentracfes de AU foram expressas em mg/dL.

Os sintomas de TDAH foram avaliados utilizando o Questionario de
Capacidades e Dificuldades (SDQ, do inglés Strengths and Difficulties
Questionnaire). Para o presente estudo, a subescala de hiperatividade/desatencao,
com uma pontuacdo que varia entre 0 e 10, foi empregada. Foram considerados
trés momentos para avaliar a persisténcia do TDAH ao longo da vida do individuo:
nos acompanhamentos dos 6, 11 e 15 anos. As variaveis foram dicotomizadas
utilizando um ponto de corte de 7 e foi construida uma variavel de trajetoria de
TDAH. A trajetdria foi classificada em: “Ausente”, quando os sintomas de TDAH
estiveram ausentes nos trés acompanhamentos; “Instavel”’, quando presentes em
pelo menos uma, mas ndo em todas as idades; e “Persistente”, quando o transtorno
foi detectado nas trés idades avaliadas. Devido a perda de quase 50% dos
individuos no acompanhamento dos 15 anos, devido a pandemia COVID-19, os
dados da exposicao foram imputados.

As analises foram realizadas com o programa Stata 17. A associacdo entre
trajetorias de sintomas de TDAH e a concentracdo de AU foi testada utilizando
modelos de regressao linear brutos e ajustados, com interacdo para sexo. No
modelo ajustado, foram incluidas as covariaveis coletadas no perinatal: peso ao
nascer, cor da pele da mée, renda familiar, idade da mae, escolaridade materna,
tabagismo durante a gravidez e paridade. Também foram incluidas depresséo
materna aos 12 meses, IMC aos 48 meses da crianca, além de uso de
medicamentos (incluindo corticoides, medica¢des psiquiatricas e métodos
contraceptivos hormonais) e tempo de jejum aos 18 anos. Os resultados sdo
apresentados como coeficientes beta (B) e os respectivos intervalos de confianga
de 95% (IC 95%). Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de
Medicina da UFPEL. Foi obtido consentimento informado por escrito das méaes ou
dos responsaveis legais, e os adolescentes também assinaram um termo de
assentimento informado aos 11 e aos 15 anos. Aos 18 anos, 0s participantes
assinaram o proprio consentimento.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao total, 2.926 individuos foram incluidos nas analises por terem informacdes
para as trajetorias e de AU validas. Mais da metade dos participantes incluidos
eram do sexo masculino (51,3%) e filhos de maes autodeclaradas brancas (72,8%).
A idade média materna ao nascimento dos filhos foi de 26,0 anos (DP * 6,8 anos).
Aproximadamente 45% das méaes possuiam 9 anos ou mais de escolaridade, 39%
eram primiparas, 28% relataram ter fumado durante a gestacdo e 27% tinham
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sintomas depressivos no primeiro ano da crianga. O uso de medicamentos aos 18
anos foi relatado por 43,2% dos participantes.

O termo de interagcdo demonstrou o efeito moderador do sexo na associagao
testada (p<0.001). As associacfes estratificadas por sexo estdo apresentadas na
Tabela 1. A varidvel da trajetéria de sintomas de TDAH foi associada as
concentragdes de AU no sexo masculino (p = 0.020). A trajetdria “persistente” foi
associada com um aumento de AU (B = 0.541, 95% ClI: 0.155, 0.927), comparando
com meninos da trajetéria “ausente”, apds ajustes por confundidores. O mesmo
nao foi observado entre as meninas, para as quais o efeito da trajetoria persistente
foi de menor magnitude e néo significante.

Tabela 1. Associa¢des brutas e ajustadas entre trajetérias de TDAH aos 6, 11 e
15 anos de idade e concentragéo de &cido Urico aos 18 anos, estratificados por
sexo. Coorte de Nascimentos de Pelotas, Brasil, 2004
Acido urico (mg/dL)

Sexo masculino

N Bbruto (|C95%) N Bajustado (|C95%)*

Trajetéria TDAH p= 0,027 p =0,020
AuS(’ante 1503 Ref 1365 Ref

Instavel 0,001 (-0,105; 0,108) -0.013 (-0,126; 0,100)
Persistente 0,509 (0,136; 0,881) 0.541 (0,155; 0,927)

Sexo feminino

Trajetéria TDAH p= 0,668 p = 0,406
Ausente Ref Ref

Instavel 1423 4037 (0,069; 0,144) 1395 0,069 (-0,042; 0,182)
Persistente 0,148 (-0,331; 0,629) 0.180 (-0,414; 0,776)

B: coeficiente beta; IC 95%: intervalo de confianca de 95%.

*Ajustado para cor da pele da mée, idade da mae, renda familiar e escolaridade materna no
perinatal, tabagismo materno durante a gestacao, paridade, depressdo materna aos 12 meses
da crianga, peso ao nascer, IMC aos 4 anos, uso de medicamentos aos 18 anos e tempo de
jejum.

Nossos achados estdo em consonancia com a literatura. SUTIN et al. (2014)
relataram que o AU estd mais elevado em transtornos psiquiatricos associados a
alta impulsividade, sugerindo que a identificacdo de marcadores biolégicos, como
0 AU, pode ajudar a entender os mecanismos subjacentes a esses transtornos. Os
achados corroboram com os resultados de LU et al. (2022), que também
identificaram niveis elevados de AU e uma reducao de albumina em individuos com
TDAH. Da mesma forma, NURMEDOV et al. (2016) relataram uma correlagéo
positiva entre sintomas de hiperatividade e niveis de AU, embora ndo tenham
encontrado diferengas estatisticamente significativas em relacéo a idade e ao sexo
entre os grupos analisados.

Nota-se que o sexo tem um efeito moderador na associacdo entre a
persisténcia do TDAH e os niveis do AU. Os relatos de BARRERA et al. (1988)
sugerem que essa distincdo dos niveis do AU, entre meninos e meninas com
sintomas de TDAH, deve-se as diferencas apresentadas entre eles a respeito da
gravidade dos sintomas, que é maior em meninos, e aos estilos de resposta
hiperativa e problemas comportamentais, que diferem entre os géneros (DIOGO et
al., 2021).
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A principal limitagdo que vale destacar, se refere a falta de informag&o sobre
a ocorréncia de inflamacfes agudas nos participantes, o que poderia afetar os
resultados relacionados aos niveis do marcador inflamatorio.

4., CONCLUSOES

Nossos resultados sugerem que a persisténcia do TDAH (avaliada aos 6, 11
e 15 anos) pode ter um efeito no aumento de AU, especificamente no sexo
masculino. A investigacéo da relacdo entre o TDAH e biomarcadores inflamatorios
periféricos enriquece a compreensao da fisiopatologia do transtorno e seus efeitos
subjacentes na concentracdo de marcadores.
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