BRAZILIAN JOURNAL OF IMPLANTOLOGY

AND HEALTH SCIENCES

ISSN 2674-8169

Genética e gagueira do desenvolvimento - Atualizagdo.
Amanda Peixoto Silva' 2, Marjorie Vasconcelos Porto 2, Lidiane Peixoto de Souza Silva®,
Welington dos Santos Silva®.

ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

Gagueira é um disturbio caracterizado pela interrupg¢do do fluxo e alteracao do ritmo da fala,
incluindo a repeticdo de sons, silabas e palavras, bem como bloqueios e prolongamentos. Essa
disfluéncia pode gerar sofrimento aos seus portadores pelo desconforto e inseguranca durante
o processo de interacdo social mediado pela linguagem. Uma melhor compreensao dos
mecanismos causais da gagueira pode auxiliar no desenvolvimento de estratégias de tratamento
mais eficazes. O objetivo desse estudo é uma revisdao narrativa da literatura sobre os avancgos do
conhecimento em relagdo ao papel da genética na etiologia da gagueira do desenvolvimento.
Estudos realizados em gémeos em diversos paises, embora com variacgdo nos resultados,
apontam na maioria deles que o componente genético tenha mais importancia na etiologia da
gagueira do desenvolvimento que os fatores ambientais. Nos ultimos 20 anos houve um grande
progresso neste campo com a descoberta de genes mutantes relacionados a gagueira e também
com o estudo de camundongos em que foram introduzidos estes genes mutantes. Todo este
avanco aponta para um progressivo aumento da compreensdo das bases neurais da gagueira do
desenvolvimento e seus diversos fenétipos, com o potencial de favorecer o desenvolvimento de
tratamentos individualizados e mais efetivos aos portadores.

Palavras-chave: Genética, Gagueira, Disfluéncia.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 6 (2024), Page 751-762.



Genética e gagueira do desenvolvimento - Atualizagdo.
Silva et. al.

Genetics and developmental stuttering - Update.

ABSTRACT

Stuttering is a disorder characterized by interruptions in the flow and alterations in the rhythm
of speech, including the repetition of sounds, syllables, and words, as well as blocks and
prolongations. This disfluency can cause distress to those who stutter due to discomfort and
insecurity during the social interaction process mediated by language. A better understanding
of the causal mechanisms of stuttering can aid in the development of more effective
treatment strategies. The aim of this study is a narrative review of the literature on the
advances in knowledge regarding the role of genetics in the etiology of developmental
stuttering. Twin studies conducted in various countries, although with varying results, mostly
indicate that the genetic component has greater importance in the etiology of developmental
stuttering than environmental factors. In the past 20 years, there has been significant progress
in this field with the discovery of mutant genes related to stuttering and the study of mice in
which these mutant genes were introduced. All this advancement points to a progressive
increase in the understanding of the neural bases of developmental stuttering and its various
phenotypes, with the potential to favor the development of individualized and more effective
treatments for those who stutter.
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INTRODUCAO

A gagueira, denominada no DSM-5 como transtorno da fluéncia com inicio na
infancia, € uma perturbacdo na fluéncia normal e no padrao temporal da fala com
origem neuro-desenvolvimental e caracterizada por repetigdes ou prolongamentos de
sons, de silabas ou de palavras e/ou por hesitacdes ou pausas frequentes (Diagnostic
and statistical manual of mental disorders, 2013). Este transtorno se apresenta ja
durante a fase de desenvolvimento acelerado da linguagem entre os 2 e 5 anos de idade
podendo persistir até a fase adulta e por isso é conhecido também como gagueira do
desenvolvimento persistente, o que a distingue de formas menos comuns de gagueira
secundarias a lesdes neuroldgicas vasculares ou pds traumaticas. Também ndo deve ser
confundida com os padrdes normais de amadurecimento da linguagem caracterizados
por repeticdes principalmente no inicio das frases, comuns no periodo de 18 meses a 3

anos (GUITAR; CONTURE, 2006).

Gagueira costuma gerar sofrimento aos seus portadores e suas familias pelo
desconforto e inseguranca durante o processo de interacdao social mediado pela
linguagem verbal. Além disso, criancas portadoras de gagueira podem estar mais
expostas a “bullying” no ambiente escolar. Uma melhor compreensdo dos mecanismos
subjacentes da gagueira pode auxiliar na desconstrucdo de crencas equivocadas por
parte das familias, profissionais e pacientes, levando a uma perspectiva de
encaminhamento terapéutico mais adequado. Nesse artigo fizemos uma revisao
narrativa da literatura com o objetivo de atualizar o avanco do conhecimento na

compreensao da etiologia e fisiopatologia da gagueira.

METODOLOGIA

Realizamos um levantamento bibliografico na base de dados do PubMed, e
Scielo limitado aos ultimos 10 anos. Associamos o descritor gagueira/ “stuttering” com
a palavra-chave genética/ “genetic” por meio do operador booleano "AND”. Foram
incluidos na revisdo os artigos originais e revisdes publicados em periédicos cientificos
revisados por pares, escritos em lingua portuguesa e inglesa, publicados entre 2013 e

2024, disponiveis em alguma das bases de dados mencionadas e que abordassem o
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tema segundo os critérios selecionados na busca. Foram excluidos os estudos que nao
atendiam aos objetivos desta revisdao, incluindo relatérios de caso, editoriais,
comentarios e artigos que nao estavam alinhados com o tema principal, estavam
duplicados ou foram publicados fora do periodo estabelecido, com exce¢ao daqueles
estudos seminais que definiram conceitos chave no campo. Apds a leitura completa dos
artigos selecionados foram incluidos 26 artigos considerados mais relevantes para esta
revisdo. O tema revisado foi subdividido para apresentacdo nos seguintes tdépicos:

epidemiologia, estudos em gémeos, estudos em genética molecular e modelos animais.

RESULTADOS

EPIDEMIOLOGIA

Raca, etnia, cultura, bilinguismo e estado socioecon6mico ndo parecem ter papel
significativo sobre aincidéncia da gagueira. Quanto a idade, estudos recentes apontam
que mais de 95% dos casos ocorrem até os 5 anos com prevaléncia um pouco maior no
sexo masculino (YAIRI; AMBROSE, 2013). Ao longo da vida a incidéncia de gagueira é
estimada em 10% (BLOODSTEIN; RATNER, 2008). Porém, a prevaléncia de gagueira
diminui em amostras de maior faixa etdria devido a recuperacdo espontdnea que
costuma ocorre nos primeiros 2 a 4 anos apos o inicio dos sintomas (YAIRI; AMBROSE,
1999), ou pela recuperacgdo relacionada a intervengdes clinicas. Estudos em criancas
maiores de 6 anos estimam uma prevaléncia menor que 1%, sugerindo que mais de 90%
dos casos se recuperam ao longo da vida (YAIRI; AMBROSE, 2013). Como a taxa de
prevaléncia em adultos é em torno de 4:1 (homem/mulher) estima-se que as meninas

apresentam maior taxa de remissao espontanea (YAIRI; AMBROSE, 1999).

ESTUDOS EM GEMEOS

Os estudos realizados em gémeos em diversos paises, embora com variacao nos
resultados, apontam na maioria deles que o componente genético tenha mais
importancia na etiologia da gagueira do desenvolvimento que os fatores ambientais. Na
Australia, Andrews et al. relataram dados de uma amostra de 3810 pares de gémeos que
indicou que havia 71% de efeito da variancia genética aditiva sobre a gagueira

(ANDREWS et al., 1991). No Japdo, um estudo com 3792 gemeos maiores de 3 anos e
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menores de 15 anos estimou a proporg¢do de variancia fenotipica total atribuivel ao
componente genético para gagueira em 80% para o sexo masculino e 85% para o sexo
feminino(OOKI, 2005). No Reino Unido, um estudo com 12892 gémeos demonstrou
forte influencia da hereditariedade tanto na gagueira de criangas com 3 e 4 anos de
idade (67%) quanto na gagueira que persistia aos sete anos (60%).(DWORZYNSKI et al.,
2007) Na Holanda, uma amostra de base populacional de 10.683 pares de gémeos com
5 anos de idade foi avaliada quanto a influéncia genética para gagueira e também
disfluéncia significativa ndo gaga através de questiondrios enviados aos pais e encontrou
gue havia 42% de efeito da variancia genética aditiva sobre a gagueira e 44% de
influéncia de fatores ambientais compartilhados (VAN BEIJSTERVELDT; FELSENFELD;
BOOMSMA, 2010). Os autores também reportaram que a andlise dos dados indicaram
grande sobreposicdo de influencias genéticas e ambientais para os dois fendtipos. Em
criancas adotadas foi encontrado quase trés vezes mais distlrbio de linguagem aos sete
anos naquelas que tinham um dos pais bioldgicos afetadas por algum tipo de disturbio
de linguagem que aquelas filhas de pais bioldgicos sem estes disturbios. As criangas sem
pais bioldgicos afetados e que tinham um dos pais adotivos com algum tipo de disturbio
de linguagem ndo apresentaram aumento significativo de disturbios de linguagem que
outras criancas (FELSENFELD; PLOMIN, 1997). Na Finlandia, um estudo com 1728
gémeos de idade 2 17 anos que explorou a contribuicdo dos efeitos genéticos e
ambientais sobre a gagueira, o componente genético aditivo representou 82%
(0.57,0.95) da variancia e o ambiente ndo compartilhado representou 18%
(0.05,0.43).(RAUTAKOSKI et al., 2012) Embora a estimativa por ponto nesta investigacao
aponte que o efeito genético seja quatro vezes maior que o ambiental, as estimativas
por intervalo foram muito amplas, indicando a necessidade de um nimero maior de
casos para uma informacdo mais precisa. Em um grande estudo sobre a influéncia
genética na gagueira em 33.317 gémeos adultos dinamarqueses os fatores genéticos
aditivos indicaram uma influéncia maior que 80% na etiologia da gagueira (FAGNANI et

al., 2011).

ESTUDOS EM GENETICA MOLECULAR E MODELOS ANIMAIS

Antes que genes mutantes associados a gagueira fossem descobertos, a apraxia
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verbal infantil, um outro transtorno da fala caracterizado por um disturbio “motor” da
fala resultante de déficits de planejamento ou programagdo de movimentos teve
avancos importantes no campo da genética molecular, sendo identificado até a presente
data mais de 30 genes com relevancia etiolégica. (MORGAN et al., 2024). A maioria
destes gens ja foram descritos como causadores de condicdes de
neurodesenvolvimento, incluindo déficit intelectual, transtorno do espectro autista e
epilepsia, e estdo envolvidos em um pequeno numero de vias bioldgicas relacionados

com a remodelagdo da cromatina ou regulagdo transcricional.

O FOXP2, foi o primeiro gene identificado como causa da apraxia verbal infantil
(LAl et al., 2001). Ele codifica a proteina FOXP2 pertencente ao grupo FOX de fatores de
transcricdo que coordenam processos essenciais de desenvolvimento em varios
sistemas organicos, e sdo altamente expressos no sistema nervoso onde regulam vias
moleculares necessarias para o desenvolvimento e funcionamento adequado do
cérebro (CO; ANDERSON; KONOPKA, 2020). Vdrios estudos com o gene FOXP2 foram
realizados em vertebrados e embora os cérebros de mamiferos e aves sejam diferentes
em sua organizacdo estrutural, todos os seus circuitos de vocalizacdo homodlogos
envolvem conexdes entre o cortex/palio, ganglios da base, talamo e cerebelo, mostram
elevada expressdo da proteina de FOXP1/2 (KONOPKA; ROBERTS, 2016). Os estudos com
manipulacao da funcdo ou dos niveis de expressdao do FOXP2 em regides distintas do
cérebro de camundongos e passaros levaram a defeitos comuns nos comportamentos
de aprendizagem vocal e motor que lembram os déficits de fala encontrados em

pacientes humanos com mutacdes no FOXP2 (CO; ANDERSON; KONOPKA, 2020).

As primeiras descobertas em genes associados a gagueira ocorreram em 2010
com a identificacdo de mutacdes pontuais nos genes GNPTAB, GNPTG e NAGPA em
familias consanguineas paquistanesas (KANG et al.,, 2010). Estes genes codificam
enzimas que geram o sinal manose-6-fosfato, que direciona um grupo diversificado de
hidrolases para o lisossoma. Os lisossomos sdo organelas celulares degradativas que
contém hidrolases acidas (KHAN; TOMATSU, 2020). Quando ocorre o nocaute ou
anormalidade funcional no gene GNPTAB teremos uma Mucolipidose Il ou lll, que sdo
dois disturbios de armazenamento lisossdémico. Nestes casos ha diminuicdo ou quase
ausencia da atividade da fosfotransferase nas células com acumulo de residuos que

seriam transportados para o lisossoma para serem degradados pelas fosfatases acidas,
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perturbando o funcionamento celular. Nas Mucolipidoses podem entdo ocorrer retardo
mental, deformidades esqueléticas, defeitos de cartilagem e atraso na fala, com a

maioria dos individuos incapazes de pronunciar palavras isoladas (KAZEMI et al., 2018).

BARNES et al. tentaram identificar porque esse déficit de fala tao especifico
surge de mutagdes pontuais em uma familia de genes gerais de “manutencgdo celular”.
Eles, entdo, inseriram uma muta¢do no gene Gnptab de camundongos homdloga a
mutacdo do GNPTAB humano associada a gagueira (BARNES et al., 2016). Pesquisas
anteriores ja tinham descoberto que camundongos machos, quando encontram
camundongos fémeas, emitem vocalizagdes ultrassonicas com caracteristicas de canto,
constituidas por diversos tipos de silabas diferentes, cujo sequenciamento temporal
inclui a enunciacdo de frases repetidas (HOLY; GUO, 2005). E filhotes quando separados
de suas maes e irmaos de ninhada emitem também vocaliza¢des ultrassénicas (FISH et
al., 2000) Os ratos com a mutagdo GNPTAB humana associada a gagueira emitiram
menos vocalizagdes por unidade de tempo e tiveram pausas mais longas entre as
vocalizagOes. Estas anormalidades tinham semelhangas com as encontradas na fala de
pessoas portadoras de mutacdo no gene GNPTAB que gaguejam (BARNES et al., 2016).
Estes camundongos Gnptab mutantes ndao mostraram desempenho diferente dos
outros camundongos do tipo selvagem em vdrios outros testes comportamentos
incluindo equilibrio, for¢a, coordenacgao e laténcia do inicio de movimento, capacidades
de aprendizagem espacial, memadria, comportamentos semelhantes a ansiedade e
condicionamento do medo. Um outro estudo usando camundongos mutantes Gnptab
foi realizado na tentativa de identificar caracteristicas morfolégicas de neuronios e
células gliais em regides cerebrais envolvidas na produgao vocal e regides de controle
vocal (ADECK et al., 2024). Foi encontrado altera¢des nas células gliais apenas nos
circuitos de producdo vocal enquanto os neuronios eram normais. Embora ainda ndo
haja estudos semelhantes com outros mutantes além do Gnptab os autores propuseram
a hipotese de como os neurdnios dos circuitos fundamentais que geram a fala estdo
intactos morfologicamente, o sintoma gagueira pode surgir por alteracdes na
coordenacdo de atividades de circuitos cerebrais mediados pelas células da glia. Em
2015 foi descoberto mutagdes associados a gagueira em mais um gene relacionado com

a via de direcionamento lisossomal, o AP4E1 (RAZA et al., 2015).

Morgan e cols. também identificaram uma mutagdo associada a gagueira
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persistente no gene PPID que codifica a ciclofilina 40 (CYP-40) em uma familia
australiana com heranga autossomica dominante (MORGAN et al., 2023). Os familiares
afetados neste estudo, nos exames de imagem, apresentavam alteracdes na rede que
se dirige do cortex para os ganglios da base e de volta ao cértex passando pelo talamo.
Os Camundongos com a mutacdo PPID tinham achados sugestivos de integridade
reduzida da substancia branca em trato corticospinal esquerdo, desmielinizagdo de
fibras no corpo caloso, mas nao foram observados diferencas nas vocalizacdes

ultrassonicas dos mutantes PPID em relagdo ao grupo controle (MORGAN et al., 2023).

As diferencas entre alguns dos achados em camundongos mutantes GNPTAB em
relacdo aos mutantes PPID mostram que podemos esperar ter também variagcGes
fenotipicas da expressao da gagueira nas diferentes muta¢des em humanos. Como as
mutacgdes ja descritas associadas a gagueira ainda representam um pequeno percentual
dos casos totais, a medida que novas mutacdes sejam descobertas este espectro de

variagado tende a ficar mais evidente.

Recentemente,um estudo de associacdo em todo o genoma com amostra
biolégica de mais de um milhdo de pessoas identificou 36 loci Unicos significativos para
gagueira em todo o genoma (BELOW et al., 2023). O risco genético para gagueira nesta
grande populacdo estudada mostrou ser complexo, poligénico e dominado por efeitos

genéticos pequenos.

CONSIDERAGOES FINAIS

As possibilidades recentes de estudos em modelos animais modificados com
genes humanos de interesse para gagueira tem feito emergir dados relevantes sobre
alteragdes nas redes neurais mediadoras da fala. Os achados com o gene GNPTAB
mutante e do gene PPID em modelos animais deverdao ser completados com estudos
semelhantes com outros genes mutantes ja identificados, e incluir desenhos de pesquisa
gue possam avaliar além da morfologia, a propria funcao quer dos neurdnios quer das
células gliais.

Todo o progresso recente aponta para um progressivo aumento da compreensao

das bases neurais da gagueira do desenvolvimento e seus diversos fendtipos, com o

potencial de favorecer o desenvolvimento de tratamentos individualizados e mais
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efetivos aos portadores.
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