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RESUMO
A fenotipagem clinica tem se consolidado como uma abordagem essencial para a compreensdo da
heterogeneidade dos transtornos do neurodesenvolvimento, especialmente quando associada a
comorbidades frequentes, como o transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH), epilepsia,
ansiedade e disturbios gastrointestinais. O objetivo deste capitulo ¢ analisar a importancia da fenotipagem
clinica na identificagdo de perfis clinicos associados a essas comorbidades, contribuindo para diagndsticos
mais precisos e estratégias terapéuticas individualizadas. A metodologia baseia-se em uma revisao narrativa
da literatura cientifica, com andlise de estudos clinicos, observacionais e revisoes sistematicas publicados
em bases de dados reconhecidas, envolvendo populacdes pediatricas e adultas. Os resultados evidenciam
que a presenga de multiplas comorbidades influencia significativamente a expressao clinica, o prognostico
e a resposta ao tratamento, reforcando a necessidade de uma avaliagdo multidimensional. Observou-se
também que disturbios gastrointestinais e transtornos de ansiedade podem exacerbar sintomas neurologicos
€ comportamentais, enquanto a epilepsia apresenta impacto direto no desenvolvimento cognitivo. Conclui-
se que a fenotipagem clinica associada as comorbidades ¢ uma ferramenta fundamental para a pratica clinica

e para a pesquisa, permitindo uma abordagem integrada, centrada no paciente e baseada em evidéncias.
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1 INTRODUCAO

A fenotipagem clinica tem se consolidado como uma abordagem essencial para a compreensao da

complexidade dos transtornos do neurodesenvolvimento e das condi¢cdes neuroldgicas associadas, uma vez
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que permite a caracterizacdo detalhada das manifestagdes clinicas, cognitivas, comportamentais e
fisioloégicas dos individuos. A heterogeneidade desses transtornos, aliada a elevada prevaléncia de
comorbidades como o transtorno do déficit de atencao e hiperatividade (TDAH), epilepsia, transtornos de
ansiedade e distarbios gastrointestinais, impde desafios significativos ao diagnostico e ao manejo clinico,
especialmente quando os sintomas sao analisados de forma isolada. Nesse cendrio, torna-se fundamental
compreender como essas comorbidades interagem entre si e influenciam a expressao clinica, o progndstico
e a resposta terapéutica dos pacientes.

Apesar dos avancos cientificos nas areas da neurologia e da psiquiatria, ainda se observa uma lacuna
na utilizagdo sistematica da fenotipagem clinica como ferramenta integradora na pratica assistencial. A
fragmentacdo do cuidado, frequentemente centrada em diagndsticos Unicos, limita a identificacao de perfis
clinicos especificos e dificulta a implementagcdo de estratégias terapéuticas individualizadas. Assim, o
problema que norteia este capitulo consiste em analisar de que maneira a fenotipagem clinica pode
contribuir para a identificacdo e o manejo integrado das comorbidades associadas ao TDAH, a epilepsia,
aos transtornos de ansiedade e aos disturbios gastrointestinais, considerando a complexidade ¢ a
variabilidade das manifestagOes clinicas.

Diante desse contexto, o objetivo geral deste capitulo ¢ analisar a importancia da fenotipagem
clinica na compreensdao das comorbidades neuroldgicas, psiquidtricas e gastrointestinais, enquanto os
objetivos especificos incluem descrever os fundamentos conceituais da fenotipagem clinica, identificar as
principais comorbidades associadas aos perfis clinicos estudados, analisar a influéncia dessas condi¢des na
evolugdo clinica e na resposta ao tratamento, bem como discutir a relevancia de uma abordagem
multidimensional no cuidado ao paciente. A justificativa para o desenvolvimento deste trabalho
fundamenta-se na necessidade de superar modelos clinicos reducionistas € promover uma visao integrada
do individuo, considerando que a coexisténcia de multiplas comorbidades impacta diretamente a qualidade
de vida, o desenvolvimento cognitivo e o bem-estar psicossocial.

A literatura cientifica aponta que a fenotipagem clinica possibilita a identificagdo de subgrupos mais
homogéneos dentro de populagdes clinicamente diversas, favorecendo diagnosticos mais precisos e
intervengoes personalizadas. Evidéncias demonstram que individuos com TDAH apresentam altas taxas de
comorbidade com transtornos de ansiedade e epilepsia, o que pode agravar sintomas comportamentais e
comprometer o desempenho cognitivo. Além disso, estudos recentes destacam a relacdo entre distlirbios
gastrointestinais e alteragdes neurologicas e comportamentais, mediada por mecanismos
neuroimunologicos e pelo eixo intestino-cérebro. Dessa forma, a integragdo dessas evidéncias reforca a
importancia da fenotipagem clinica como uma ferramenta estratégica tanto para a pratica clinica quanto

para a pesquisa, contribuindo para uma abordagem mais precisa, humanizada e baseada em evidéncias.
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2 METODOLOGIA
2.1 TIPO DE PESQUISA

Este capitulo caracteriza-se como uma pesquisa de natureza qualitativa, com abordagem descritiva
e exploratoria, fundamentada em uma revisao narrativa da literatura cientifica. Essa modalidade de pesquisa
foi escolhida por permitir uma anélise ampla e aprofundada dos conceitos relacionados a fenotipagem
clinica e as comorbidades associadas, possibilitando a integracdo de diferentes perspectivas tedricas e
clinicas. A revisdo narrativa mostra-se adequada para temas complexos e multidimensionais, nos quais a

heterogeneidade dos estudos exige uma analise interpretativa e contextualizada.

2.2 PROCEDIMENTOS DE BUSCA E SELECAO DOS ESTUDOS

A busca bibliografica foi realizada em bases de dados cientificas reconhecidas, incluindo PubMed,
SciELO, Web of Science e PsycINFO. Foram utilizados descritores controlados e ndo controlados,
combinados por operadores booleanos, tais como “clinical phenotyping”, “ADHD”, “epilepsy”, “anxiety
disorders” e “gastrointestinal disorders”. A sele¢do dos estudos considerou publicagdes em portugués e

inglés, priorizando artigos originais, revisoes sistematicas e meta-analises publicadas nos tltimos anos, de

modo a garantir a atualidade e a relevancia cientifica das evidéncias analisadas.

2.2.1 Critérios de inclusio e exclusio

Foram incluidos estudos que abordassem a fenotipagem clinica associada a pelo menos uma das
comorbidades investigadas, envolvendo populagdes pedidtricas e/ou adultas. Também foram considerados
trabalhos que discutissem implicagdes clinicas, diagnosticas ou terapéuticas. Foram excluidos estudos com
dados insuficientes, publicagdes duplicadas, relatos de caso isolados e artigos cujo foco nao estivesse

diretamente relacionado ao objetivo proposto.

2.3 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE ANALISE

A analise dos estudos selecionados foi realizada por meio de leitura critica e interpretagdo qualitativa
do conteudo, com énfase na identificacao de padrdes clinicos, relagdes entre comorbidades e implicagdes
para a pratica clinica. Como instrumento de organizagdo dos dados, utilizou-se uma matriz analitica,
permitindo a categorizacao das informagdes segundo varidveis como tipo de comorbidade, manifestagdes
clinicas, impactos no progndstico e estratégias terapéuticas. Essa técnica favoreceu a comparacdo entre os

estudos e a sintese dos achados mais relevantes.
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2.4 AMOSTRA E CARACTERIZACAO DOS ESTUDOS

A amostra desta pesquisa foi composta pelos estudos selecionados ap6s a aplicacio dos critérios de
inclusdo e exclusdo, abrangendo diferentes delineamentos metodoldgicos e contextos clinicos. A
diversidade das populacdes investigadas possibilitou uma visao abrangente sobre a expressao fenotipica
associada as comorbidades analisadas, considerando variagdes etarias, clinicas e contextuais. Essa
heterogeneidade contribuiu para uma compreensdo mais ampla dos fendmenos estudados, sem

comprometer a coeréncia analitica.

2.5 DISCUSSAO METODOLOGICA FUNDAMENTADA

A escolha de uma revisdo narrativa fundamenta-se na complexidade do tema e na necessidade de
integrar evidéncias provenientes de diferentes areas do conhecimento, como neurologia, psiquiatria e
gastroenterologia. Embora ndo siga protocolos rigidos de revisdes sistemadticas, essa abordagem permite
maior flexibilidade analitica e aprofundamento conceitual, favorecendo a compreensao das interagdes entre
fenotipagem clinica e comorbidades. Dessa forma, a metodologia adotada mostra-se coerente com os
objetivos do capitulo, possibilitando uma andlise critica e contextualizada, capaz de subsidiar praticas

clinicas mais integradas e baseadas em evidéncias.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos a partir da analise da literatura evidenciam que a fenotipagem clinica
desempenha papel central na compreensdo da complexidade dos quadros neurologicos e do
neurodesenvolvimento quando associados a multiplas comorbidades. Os estudos analisados demonstram
que individuos com TDAH, epilepsia, transtornos de ansiedade e distirbios gastrointestinais apresentam
perfis clinicos heterogéneos, nos quais a coexisténcia dessas condigdes modifica significativamente a
expressdo sintomadtica, o curso clinico e a resposta terapéutica. Observou-se que a identificacdo de
subfenotipos clinicos permite maior precisao diagndstica e favorece intervengdes individualizadas.

A Tabela 1 apresenta as principais comorbidades associadas e seus impactos clinicos descritos nos

estudos analisados.
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Tabela 1 — Principais comorbidades associadas e implica¢des clinicas

Comorbidade Principais manifestac6es Impactos clinicos observados
associadas
TDAH Déficit de atencdo Prejuizo funcional, dificuldades

académicas e impulsividade,
hiperatividade sociais

Epilepsia Crises convulsivas, alterac6es Atraso no desenvolvimento, maior
cognitivas risco de comorbidades psiquiatricas
Ansiedade Medo excessivo, irritabilidade Exacerbagdo de sintomas

comportamentais e sintomas somaticos

reducdo da qualidade de vida
Disturbios gastrointestinais Dor abdominal, constipacéo, Agravamento de sintomas neurol6gicos
diarreia e comportamentais

Fonte: Elaboragao propria.

Os achados indicam que a ansiedade ¢ os distirbios gastrointestinais figuram entre as comorbidades
mais frequentemente associadas aos transtornos do neurodesenvolvimento, atuando como fatores
moduladores da gravidade clinica. A literatura aponta que alteracdes no eixo intestino-cérebro e
mecanismos neuroimunologicos podem explicar a associagdo entre sintomas gastrointestinais e
manifestagdes comportamentais, reforcando a necessidade de avaliagdes integradas. No caso da epilepsia,
os estudos destacam seu impacto direto sobre o desenvolvimento cognitivo e emocional, especialmente
quando associada ao TDAH.

Outro achado relevante refere-se a influéncia das comorbidades na resposta ao tratamento.
Conforme apresentado na Tabela 2, individuos com multiplas condi¢gdes associadas tendem a apresentar

menor resposta a intervengoes padronizadas, exigindo estratégias terapéuticas personalizadas.

Tabela 2 — Relagdo entre nimero de comorbidades e resposta terapéutica

Numero de comorbidades Resposta ao tratamento Necessidade de abordagem integrada
Uma comorbidade Boa a moderada Média
Duas comorbidades Moderada Alta

Trés ou mais comorbidades Baixa Muito alta

Fonte: Elaboragdo propria.

4 CONCLUSAO

Este capitulo teve como objetivo analisar a importancia da fenotipagem clinica na compreensao e
no manejo das comorbidades associadas ao transtorno do déficit de atencao e hiperatividade, a epilepsia,
aos transtornos de ansiedade e aos distirbios gastrointestinais. A retomada desse objetivo permite evidenciar

que a caracterizagao detalhada dos perfis clinicos representa uma ferramenta essencial para compreender a
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heterogeneidade das manifestagdes neuroldgicas, comportamentais e fisioldgicas, bem como suas
interagdes ao longo do curso clinico.

Os principais resultados demonstraram que a coexisténcia de multiplas comorbidades influencia
significativamente a expressao sintomatica, o progndstico e a resposta ao tratamento, reforcando a limitagao
de abordagens clinicas fragmentadas. Observou-se que transtornos de ansiedade e distirbios
gastrointestinais atuam como fatores moduladores da gravidade clinica, frequentemente exacerbando
sintomas neurologicos e comportamentais, enquanto a epilepsia apresenta impacto direto no
desenvolvimento cognitivo € emocional. Nesse sentido, a fenotipagem clinica mostrou-se eficaz na
identificacdo de subfenotipos mais homogéneos, favorecendo diagnodsticos mais precisos e estratégias
terapéuticas individualizadas.

As contribuigdes desta pesquisa concentram-se no fortalecimento de uma abordagem integrada e
multidimensional do cuidado em satde, ao evidenciar a relevancia da fenotipagem clinica como base para
a pratica clinica e para a pesquisa cientifica. O capitulo também contribui para a ampliacdo do conhecimento
sobre a interagdo entre condi¢cdes neuroldgicas, psiquiatricas e gastrointestinais, subsidiando modelos de
cuidado centrados no paciente e fundamentados em evidéncias.

Como sugestdo para pesquisas futuras, recomenda-se a realizagdo de estudos empiricos e
longitudinais que aprofundem a investigacdo dos mecanismos bioldgicos e psicossociais subjacentes as
comorbidades analisadas, bem como a validagcdo de modelos de fenotipagem clinica aplicaveis a diferentes
contextos populacionais. Tais investigagdes poderdo ampliar a compreensao dos subfenotipos clinicos e

contribuir para o avango de estratégias diagnosticas e terapéuticas cada vez mais personalizadas.
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