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RESUMO

A gagueira ¢ uma desordem da comunicac@o oral que tem uma caracteristica multidimensional. A predisposi¢do bioldgica no de-
senvolvimento da gagueira ainda ndo € bem compreendida, mas contribuicdes genéticas para esta predisposicao sdo reforcadas tanto
por referéncias a agregacdo familial da gagueira, quanto a gagueira familial, que t€ém aparecido na literatura ha mais de 70 anos.
Assim, procuramos estabelecer uma revisdo quanto aos provaveis fatores genéticos envolvidos com a manifestagdo da gagueira
desenvolvimental persistente familial. A identificacdo de genes relacionados a gagueira, bem como de altera¢des em suas estruturas
(por exemplo, mutacdes), contribuem significativamente para sua compreensdo. O modelo exato de transmissio da heranca genética
para a gagueira ainda ndo estd claramente definida e, provavelmente pode ser diferente entre diferentes familias e populacdes. As
andlises gendmicas demonstram, concomitantemente, a relevancia dos componentes genéticos envolvidos e sua complexidade, su-
gerindo assim tratar-se de uma doenca poligénica, na qual diversos genes de efeitos variados podem estar envolvidos com o aumento
da susceptibilidade de ocorréncia da gagueira. O clinico deverd estar alerta ao fato de que uma crianga com histérico familial positivo
para gagueira poder4 ter uma forte tendéncia a desenvolver o disttirbio de forma crénica. E importante que o clinico esteja atento,
de modo a fornecer as familias orientagdes precisas sobre o distirbio. As avaliagdes objetivas e os tratamentos controlados tém um
papel muito importante para o dominio da evolucio do distidrbio.
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INTRODUCAO

A fala envolve componentes linguisticos (aspectos for-
mais, segmentais) e paralinguisticos (aspectos prosédicos,
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supra-segmentais), processados por diferentes vias neurais,
0s quais, integrados e em sincronia, sdo fundamentais para a
constitui¢do de uma fala fluente que deve ter um fluxo con-
tinuo, mantendo-se a sequéncia, velocidade, ritmo e durag@o
considerados normais para que as unidades fonoldgicas,
lexicais, morfoldgicas e/ou sintdticas sejam adequadamente
produzidas. Quebras ou rupturas involuntdrias em quaisquer
unidades linguisticas caracterizam as disfluéncias, as quais
podem ser consideradas comuns (hesitagdes; interjeigcdes;
revisdes; palavras ndo terminadas; e repeti¢do de palavras,
segmentos ou frases) ou gagas (repeticdo de sons ou silabas;
prolongamentos; bloqueios; pausas e intrusdo). A gagueira ¢
uma desordem da comunicagdo oral, complexa que ndo pode
ser considerada como uma entidade nosolégica tnica, pois
tem uma caracteristica multidimensional, e € frequentemente
experimentada pelo individuo como uma perda de controle
da prépria fala®.

Durante a infancia, devido ao complexo processo de
aquisicao e desenvolvimento da linguagem, é comum crian-
cas apresentarem disfluéncias (hesitagdes, repeti¢do de sons,
silabas ou palavras), tendendo a estabilizar o fluxo de fala
ao adquirir maior dominio linguistico-fonolégico e morfos-
sintdtico-semantico-pragmatico. Em 80% das criancas essas
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disfluéncias sao normais e tendem a desaparecer em seis meses,
porém em criangas que apresentam fatores predisponentes
para a gagueira, essas disfluéncias poderdo evoluir para um
quadro cronico conhecido como gagueira desenvolvimental
que afeta 5% das criangas, principalmente na faixa etdria
entre 18 meses a 7 anos, podendo ocorrer até aos 12 anos em
alguns casos, com prevaléncia média de 1% na populacio.
Dentre os fatores de risco para a gagueira desenvolvimental,
descritos na literatura, pode-se destacar a idade; o género; o
tempo de duracdo das disfluéncias; a tipologia das rupturas;
morbidade pré, peri e pds natal; os déficits de comunicacgio
associados; estresses psicossociais; o histérico familial positivo
para gagueira; e reacdo da crianca, da familia e da sociedade
frente ao problema™.

A gagueira também pode se manifestar em outras duas
circunstancias distintas, a partir de lesdes, em uma ampla gama
de 4dreas cerebrais, a qual denominamos gagueira adquirida
ou neurogénica® e outra, envolvendo aspectos psicoldgicos.

A gagueira desenvolvimental € subdividida em: desen-
volvimental persistente — presente durante um periodo igual
ou superior a 36 meses apds sua manifestacdo; recuperagdo
tardia — recuperada entre 18 e 36 meses apds seu inicio; e
recuperacio precoce — recuperacdo antes de 18 meses apds a
instauragio do distdrbio®. Nos casos em que hd recorréncia na
familia em que dois ou mais individuos sdo acometidos pela
gagueira, esta € denominada de desenvolvimental familial®,
propésito deste trabalho. Nos casos em que hd apenas um indi-
viduo gago na familia, denomina-se desenvolvimental isolada.
Assim, a classificacdo da gagueira’ pode ser representada
esquematicamente (Figura 1).

A predisposi¢do bioldgica no desenvolvimento da gagueira
ainda ndo € bem compreendida, mas contribui¢des genéticas
para esta predisposi¢ao sdo reforcadas por referéncias quanto
a agregacdo familial da gagueira, que tém aparecido na lite-
ratura hd mais de 70 anos®®. Assim, devido aos relevantes e
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recentes achados cientificos, no ambito bioldgico, procuramos
estabelecer uma revisdo quanto aos provaveis fatores genéticos
envolvidos com a manifestacdo da gagueira desenvolvimental
persistente familial e desta forma contribuir com o seu melhor
entendimento.

REVISAO DE LITERATURA

Os principais argumentos que fundamentam o envolvimen-
to de fatores genéticos na gagueira s@o: estudos de gémeos,
com maior concordancia entre gémeos monozigéticos (62,5%
a 90%) em relagdo a gémeos dizigdticos (6,6% a 9%)®'¥; a
agregacdo familial, em que as disfluéncias sdo mais propensa
a se desenvolver em individuos consanguineos, em detrimento
aos casos em que ndo hd essa relacdo®'*19 e a similaridade
fenotipica desenvolvida entre gagos, como repeti¢des, prolon-
gamentos de sons e sflabas de palavras sem estarem ligadas a
diferengas de lingua e cultura>"-19),

Desta forma, acredita-se que existam regides do genoma
que carregam informagdes importantes para o desenvolvimento
humano (genes), os quais uma vez alterados (mutados), podem
promover pequenas e sutis mudancas na estrutura e funcao do
cérebro®-?¥, em individuos com gagueira desenvolvimental
persistente familial, o que tem conduzido grupos de pesquisa
a realizar amplos estudos genéticos nas dltimas décadas.

A gagueira desenvolvimental persistente familial € conside-
rada uma afecc¢io com padrao de heranca complexa ou multifa-
torial®¥. Tal caracteristica é resultado de interagdes complexas
de diversos fatores predisponentes como o genétipo em um
ou mais loci e diversos componentes ambientais capazes de
ativar, acelerar ou intensificar a manifestacao da doencga. Estu-
dos de mapeamento génico, associados a andlises estatisticas
variadas e complexas, como estudos de associacdo e andlise
ligacdo, tém sido exaustivamente utilizados nos processos de
localizacao e identificagdo dos loci e alelos especificamente
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Persistente

Figura 1. Classificagdo da gagueira
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envolvidos que fornecem uma prova definitiva da contribuicdo
genética para a gagueira®.

A busca de genes que influenciem caracteristicas com-
plexas tem sido muito mais desafiadora do que os estudos
genéticos de tragos mendelianos®®. Vdrios fatores contribuem
para este problema, incluindo a heterogeneidade etioldgica
e genética e, a necessidade de modelos genéticos comple-
X0s com muitas varidveis para efeitos de 16cus, interagdes
gene-gene e gene-ambiente, o que justifica o uso de diversos
métodos estatisticos. Um método adequado de andlise gené-
tica para a gagueira exige uma combinagdo de passos para a

Quadro 1. Panorama geral dos estudos genéticos publicados
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identificacdo de regides cromossOmicas, nas quais residem as
varia¢Oes genéticas e que caracterizam a etiologia complexa
desta doenga®.

O exato modelo de transmissdo da heranca genética na
gagueira ainda ndo foi bem definido e, além disso, hd a pos-
sibilidade de ser diferente entre as diferentes populagdes®”.
Hé indicios de que exista um gene principal, responsdvel pelo
aumento do risco de ocorréncia da gagueira, quando combi-
nado com outros genes®. Diversos estudos genéticos foram
realizados com o objetivo de identificar possiveis regides e/ou
genes relacionados com a afec¢@o (Quadro 1).

Regiao Grupo amostral de
J . Método p. Referéncia
cromossomica disfluentes
L . ~ . Cox N, Yairi E. Genetics of stuttering: insights and recent
Andlise de ligacao Huteritas
1 NPL = 1.1 “n advances. ASHA leader 5 (16). Bethesda: Amer. Speech
T Lang. Hear. Association. Abstract. 2000(674).
Riaz N, Steinberg S, Ahmad J, Pluzhnikov A, Riazuddin
1 Triagem gendmica (andlise de ligagdo) Paquistaneses S, Cox NJ, et al. Genomewide significant linkage
gemg gag n=56 familias to stuttering on chromosome 12. Am J Hum Genet.
2005;76(4):647-51.
Triagem gendmica (analise de ligagao
gemg ( . gacao) Paquistaneses ) .
3q e estudo de gene candidato DRD3 — =1 familia Raza, Riazuddin, Drayna®®
receptor de dopamina -
Riaz N, Steinberg S, Ahmad J, Pluzhnikov A, Riazuddin
. . . L Paquistaneses S, Cox NJ, et al. Genomewide significant linkage
5 Triagem gendmica (analise de ligagao) o )
n=56 familias to stuttering on chromosome 12. Am J Hum Genet.
2005;76(4):647-51.
Estudo do gene candidato DAT Populagéo chinesa Han
5 . Lo Lan et al.?
(SLC6A3) — transportador de dopamina n=112 individuos
Riaz N, Steinberg S, Ahmad J, Pluzhnikov A, Riazuddin
) . L L Paquistaneses S, Cox NJ, et al. Genomewide significant linkage
7 Triagem gendmica (analise de ligagao) o )
n = 56familias to stuttering on chromosome 12. Am J Hum Genet.
2005;76(4):647-51.
) . L L Americanos (origem Suresh R, Ambrose N, Roe C, Pluzhnikov A, Wittke-
Triagem gendmica (analise de ligagao) ) L
- (grupo de homens) europeia), suecos e Thompson JK, Ng MC et al. New complexities in the
LgDp— 99 - 1536M israelenses genetics of stuttering: significant sex-specific linkage
T n=100 familias signals. Am J Hum Genet. 2006;78(4):554-63.
7q Anadlise do gene CNTNAP2 Paciente brasileiro Petrin et al.®®
) . . L Americanos (origem Suresh R, Ambrose N, Roe C, Pluzhnikov A, Wittke-
Triagem gendmica (analise de ligagao) ) L
. europeia), suecos e Thompson JK, Ng MC et al. New complexities in the
9 (gagos recuperados e persistentes) h ) ) . e
LOD = 2.3 - 60cM israelenses genetics of stuttering: significant sex-specific linkage
T n=100 familias signals. Am J Hum Genet. 2006;78(4):554-63.
Estudo do gene candidato DRD2 — Populagéo chinesa Han
1 : s Lan et al.?®
receptor de dopamina n=112 individuos
Riaz N, Steinberg S, Ahmad J, Pluzhnikov A, Riazuddin
12 Triagem gendmica (andlise de ligagao) Paquistaneses S, Cox NJ, et al. Genomewide significant linkage
4 gemg 98¢ n=56 familias to stuttering on chromosome 12. Am J Hum Genet.
2005;76(4):647-51.
Andlise dos genes GNPTAB/GNPTG/ Paquistaneses
129 Lo Kang et al.®?
NAGPA n=46 individuos
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Quadro 1. continuagéao
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Regiao

- Método
cromossOmica

Grupo amostral de
disfluentes

Referéncia

Triagem gendmica (analise de ligagao)
NPL = 1,38

13

Huteritas
n

Cox N, Yairi E. Genetics of stuttering: insights and recent
advances. ASHA leader 5 (16). Bethesda: Amer Speech
Lang Hear Association. Abstract. 2000 (674).

Triagem gendmica (analise de ligagao)
15 (gagos persistentes)
LOD =1,95 - 23cM

Americanos (origem
europeia), suecos e
israelenses
n=100

Suresh R, Ambrose N, Roe C, Pluzhnikov A, Wittke-
Thompson JK, Ng MC et al. New complexities in the
genetics of stuttering: significant sex-specific linkage
signals. Am J Hum Genet. 2006;78(4):554-63.

1 familia paquistanesa
de casamentos

16q Triagem gendmica (andlise de ligagao) consanguineos Raza et al.(®
n=26 individuos (14
afetados)
Legenda: *n = nimero de individuos no trabalho nao disponivel
Recentes descobertas tém apontado para variadas regides DISCUSSAO

do genoma que uma vez alteradas podem estar possivelmente
relacionados a gagueira como por exemplo genes da familia
dos receptores (DRD2; DRD3) e, transportadores (SLC6A3)
de dopamina®-39 bem como outros até entéio relacionados a
outras doengas, como as Mucopolissacaridoses Tipo II e III
— GNPTAB (N-acetylglucosamine-1-phosphate transferase,
alpha and beta subunits)®” GNPTG (N-acetylglucosamine-1-
-phosphate transferase, gamma subunit), e ao gene NAGPA
(N-acetylglucosamine-1-phosphodiester alpha-N-acetyl-
glucosaminidase) que atua na mesma via metabdlica®?.
Nas regides cromossdmicas 7q31 e 7q35 estdo localizados,
respectivamente, os genes FOXP2 (Forkhead Box P2) e CN-
TNAP2 (Contactin-associated protein-like 2) os quais tem
sido, permanentemente, apontados como genes diretamente
relacionados aos disttrbios de fala e de linguagem®33%,

Evidéncias de interrupgdes, que afetam a correta funciona-
lidades dos genes, como alteragdes apresentadas na variagdo do
nimero de copias em certas regides do genoma (CNVs), nos
rearranjos cromossomicos e mutagdes, podem implicar numa
variedade de condi¢des genética e consequentemente, neuro-
patoldgicas®. Assim, acredita-se que estas alteragdes devam
interferir em toda a dinAmica do desenvolvimento neuronal e
que, perturbacdes nesse sentido, resultem num aumento signi-
ficativo das chances de alguma forma de disfun¢ao neuroldgica
com provdveis implica¢des em relacdo aos centros nervosos
da fala e da linguagem®®, os quais uma vez alterados, devam
promover a ocorréncia de disfluéncias que possam culminar
no desenvolvimento da gagueira.

A predisposi¢do genética pode afetar a fluéncia quanto
a capacidade do individuo em relacdo ao controle motor da
prépria fala. Uma resposta ineficiente ao esforco muscular
desempenhado e a sua resposta autdnoma, pode implicar em
contracdes musculares em tempos diferentes ou a percursos
com atos dessincronizados®”. Evidéncias recentes sugerem
que a gagueira desenvolvimental persistente familial ocorra
devido a disfungdes cerebrais®®, atribuidas diretamente a
fatores genéticos®3%40),
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Torna-se evidente que os genes que predispdem ao apareci-
mento da gagueira, até entdo relacionados estdo sendo melhor
estudados e que alteragdes em um ou mais genes relacionados
podem contribuir significativamente para a manifestagdo da
gagueira além disso, exato modelo de transmiss@o ainda ndao
estd claramente definido e, provavelmente pode ser diferente
entre diferentes familias e populacdes®”.

Por se tratar de uma doenga de cardter multidimensional e
de heranga complexa, a gagueira deve ser investigada levando-
-se em considera¢do todos os fatores de risco, para a obtencao
de um diagnéstico preciso e definitivo dos pacientes portado-
res. Os resultados obtidos a partir de andlises gendmicas, por
meio de estudos de ligacdo e associag@o, na identificacio de
possiveis genes candidatos, bem como de alteracdes e intera-
¢Oes em vias celulares que possam estar atreladas ao fenétipo,
demonstram, concomitantemente, a relevancia dos componen-
tes bioldgicos envolvidos e sua complexidade, o que sugere de
fato, tratar-se de uma doenca poligénica na qual diversos genes,
de efeitos variados, podem estar envolvidos com o aumento
da susceptibilidade de ocorréncia da gagueira®’.

COMENTARIOS FINAIS

A sobreposicao dos diversos fatores genéticos possivel-
mente envolvidos com a manifestagdo da gagueira e as ja
caracterizadas aos distirbios da fala e linguagem como a
sindrome de Tourette, o autismo, o distirbio especifico de
linguagem e a dislexia, permite-nos inferir de que hd prova-
velmente, um compartilhamento dos mecanismos moleculares
basicos envolvidos, os quais uma vez suplementados, a partir
da atuacdo de outros fatores biolégicos (genes secunddrios)
e ambientais, possam implicar no acometimento da gagueira.

Identificar a variacdo genética responsdvel pela gagueira
¢ um grande desafio enfrentado por diversos grupos de pes-
quisa a qual, uma vez melhor compreendida € determinante
para o entendimento de sua etiologia primdria, dos aspectos
epidemioldgicos e dos possiveis fatores nao genéticos envol-
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vidos e que tem importantes implicacdes no diagndstico e no
progndstico do paciente.

Desta forma, o fonoaudiélogo deverd estar alerta ao fato de
que uma crianc¢a com histérico familial positivo para gagueira
poderd ter uma forte tendéncia a desenvolver o disttirbio de for-
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ma cronica, além de apresentar possivelmente outros parentes
afetados na familia. E importante que o clinico esteja apto a
fornecer as familias orientacdes precisas sobre o disturbio. As
avaliacOes objetivas e os tratamentos controlados tem um papel
muito importante para o controle da evolucdo do disttirbio.

ABSTRACT

Stuttering is a disorder of oral communication that has a multidimensional character. The biological predisposition in the development

of stuttering is still not well understood, but genetic contributions to this predisposition are enhanced by both references to the familial

aggregation of stuttering and to familial stammering, which have appeared in the literature for over 70 years. Thus, we conducted a

review as to the likely genetic factors involved in the manifestation of familial persistent developmental stuttering. The identification

of genes related to stuttering, as well as alterations in their structures (e.g., mutations), contribute significantly to its understanding.

The exact transmission pattern of genetic inheritance for stuttering is still not clearly defined and might probably be different among

different families and populations. Genomic analysis have shown, concomitantly, the relevance of the genetic components involved

and their complexity, thus suggesting that this is a polygenic disease in which several genes of different effects may be involved with

the increased susceptibility of occurrence of stuttering. The clinician should be alert to the fact that a child with positive familial his-

tory for stuttering may have a strong tendency to develop the disorder chronically. It is important that the clinician is aware, in order

to provide precise information about the disorder to the families. Objective evaluations and controlled treatments play an important

role in the knowledge of the disorder’s development.

Keywords: Speech, language, and hearing sciences; Speech; Stuttering/etiology; Genetics; Genes; Inheritance patterns
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