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RESUMO 

 

 

Introdução: a disfemia ou gagueira desenvolvimental é definida como um distúrbio do 

neurodesenvolvimento caracterizado por interrupções frequentes ou generalizadas da 

fluência da fala, as quais envolvem repetições, prolongamentos e bloqueios de sons, 

sílabas e palavras. Quando persiste após a puberdade, pode ser chamada de disfemia 

desenvolvimental persistente (“DDP”). A etiologia desse distúrbio ainda é desconhecida, 

mas vários estudos têm evidenciado a contribuição de fatores genéticos, tais como 

variantes nos genes GNPTAB, GNPTG e NAGPA. Objetivo: revisar sistematicamente a 

literatura sobre variantes genéticas associadas à DDP, a fim de colaborar para uma melhor 

compreensão da etiologia desse distúrbio. Metodologia: trata-se de uma revisão 

sistemática elaborada de acordo com as recomendações do PRISMA. A busca 

bibliográfica foi realizada em três bases de dados: PubMed, SciELO e LILACS, e a 

seleção dos artigos ocorreu conforme critérios de inclusão e exclusão previamente 

estabelecidos. Os artigos selecionados foram submetidos a uma análise de qualidade 

metodológica mediante os critérios do Joanna Briggs Institute (JBI). Resultados: foram 

incluídos treze artigos nesta revisão sistemática. Variantes associadas à DDP foram 

identificadas em oito genes: GNPTAB, GNPTG, NAGPA, DRD2, AP4E1, CYP17, 

IFNAR1 e ARMC3. Algumas vias de sinalização celular foram identificadas ou sugeridas 

como afetadas por essas variantes. Conclusão: ainda é evidente a escassez de estudos 

acerca do tema e, portanto, futuros estudos são necessários para esclarecer os mecanismos 

fisiopatológicos pelos quais as vias defeituosas produzem o fenótipo de DDP. 

 

Palavras-chave: gagueira; genes; polimorfismo genético; vias de sinalização. 
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ABSTRACT 

 

 

Introduction: developmental stuttering is defined as a neurodevelopmental disorder 

characterized by frequent or generalized interruptions in speech fluency, which involve 

repetitions, prolongations and blocks of sounds, syllables and words. When it persists 

after puberty, it may be called persistent developmental stuttering (“PDS”). The etiology 

of this disorder is still unknown, but several studies have highlighted the contribution of 

genetic factors, such as variants in the GNPTAB, GNPTG and NAGPA genes. Objective: 

to systematically review the literature on genetic variants associated with PDS, in order 

to contribute to a better understanding of the etiology of this disorder. Methodology: this 

is a systematic review prepared in accordance with PRISMA recommendations. The 

bibliographic search was carried out in three databases: PubMed, SciELO and LILACS, 

and the selection of articles occurred according to previously established inclusion and 

exclusion criteria. The selected articles were subjected to a methodological quality 

analysis using the Joanna Briggs Institute (JBI) criteria. Results: thirteen articles were 

included in this systematic review. Variants associated with PDS were identified in eight 

genes: GNPTAB, GNPTG, NAGPA, DRD2, AP4E1, CYP17, IFNAR1 and ARMC3. Some 

cellular signaling pathways have been identified or suggested to be affected by these 

variants. Conclusion: the scarcity of studies on the topic is still evident and, therefore, 

future studies are necessary to clarify the pathophysiological mechanisms by which the 

defective pathways produce the PDS phenotype. 

 

Keywords: developmental stuttering; genes; genetic polymorphism; signal pathways. 
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INTRODUÇÃO 

 

De acordo com a Organização Mundial da Saúde1, a disfemia ou gagueira 

desenvolvimental é definida como um distúrbio do neurodesenvolvimento caracterizado 

por interrupções frequentes ou generalizadas da fluência da fala, as quais envolvem 

repetições, prolongamentos e bloqueios de sons, sílabas e palavras. Por consequência, a 

disfemia pode vir acompanhada por ansiedade em antecipação à fala – piorando a 

disfluência –, preferência por frases simples e curtas, evitação de falar em público, entre 

outros fatores que podem interferir na qualidade de vida do indivíduo1. 

A disfemia desenvolvimental tem início na infância, geralmente entre 2 a 5 anos 

de idade, afetando cerca de 5% das crianças nessa faixa etária e persistindo em cerca de 

1% dos adultos2-4 – daí o termo “disfemia desenvolvimental persistente” (“DDP”). Entre 

crianças na pré-escola, a proporção de meninos e meninas afetados por esse distúrbio 

varia em torno de 1,5:1, respectivamente. Essa diferença pode aumentar para cerca de 4:1 

na fase adulta, já que a probabilidade de remissão espontânea antes da puberdade é maior 

entre as meninas2,4.  

Dependendo da severidade da condição, a DDP pode ocasionar diversas 

experiências negativas para o portador, aumentando a suscetibilidade a impactos 

psicossociais e prejudicando a qualidade de vida5,6. Essas experiências incluem reações 

desagradáveis à disfluência, bullying, além de barreiras educacionais e ocupacionais7-10. 

Tais fatores podem predispor ao constrangimento, à baixa autoestima, à falta de 

autoconfiança e ao transtorno de ansiedade social1,6,11,12.  

A DDP ainda não tem cura. O tratamento farmacológico, apesar de ter sido mais 

estudado nos últimos anos, ainda apresenta evidências clínicas limitadas. Assim, a terapia 

fonoaudiológica permanece sendo a primeira opção, embora existam evidências de 

considerável variação individual de resposta13,14. 

A etiologia da DDP ainda é desconhecida15. Porém, estudos com gêmeos16-20, 

estudos de famílias21,22 e estudos de adoção23,24 têm evidenciado a contribuição de fatores 

genéticos. O padrão de herança da DDP ainda não foi completamente elucidado, mas, 

atualmente, admite-se que seja uma herança poligênica que interage com fatores 

ambientais25,26. Especialmente nos últimos quinze anos, vários estudos têm identificado 

(possíveis) variantes genéticas associadas à DDP, tais como variantes nos genes 

GNPTAB, GNPTG e NAGPA15,25. Portanto, este trabalho tem como objetivo revisar 
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sistematicamente a literatura sobre variantes genéticas associadas à DDP, a fim de 

colaborar para uma melhor compreensão da etiologia desse distúrbio. 

 

METODOLOGIA 

 

O presente estudo se trata de uma revisão sistemática idealizada a partir da 

seguinte pergunta investigativa: “Quais as variantes genéticas associadas à disfemia 

desenvolvimental persistente e as vias de sinalização celular afetadas por elas?”, 

elaborada com o auxílio da estratégia PICOS (Patient/Population; Intervention; 

Comparison; Outcome; Study design). Foram adotadas as recomendações do Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)27. 

A busca bibliográfica foi realizada em três bases de dados: PubMed (National 

Center for Biotechnology Information – NCBI), Scientific Electronic Library Online 

(SciELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS), 

no período de 06 de fevereiro a 31 de agosto de 2023. A estratégia de busca utilizou os 

descritores Stuttering, Gene, Genetics e Genetic Polymorphism (previamente 

selecionados na plataforma Descritores em Ciências da Saúde – DeCS) associados aos 

operadores booleanos “AND” e “OR”, resultando na seguinte estratégia: (Stuttering) 

AND ((Gene) OR (Genetics) OR (Genetic Polymorphism)). 

Os critérios de inclusão foram: artigos originais, disponíveis na íntegra, em 

português ou inglês e que utilizaram modelos humanos. Os critérios de exclusão foram: 

artigos de revisão, artigos duplicados em diferentes bases de dados, artigos não 

relacionados com os objetivos do trabalho e artigos que não responderam à pergunta 

investigativa. O processo de seleção dos artigos ocorreu em três etapas eliminatórias: 1ª) 

leitura do título, 2ª) do resumo e 3ª) do texto completo. 

Os artigos que atenderam aos critérios de inclusão foram armazenados e tiveram 

os seguintes dados coletados e tabulados no Microsoft Excel: autoria e ano de publicação, 

país de estudo, desenho de estudo, população de estudo, métodos utilizados, principais 

variantes genéticas identificadas e vias de sinalização identificadas ou sugeridas. 

A fim de estimar o risco de viés, os artigos selecionados foram submetidos a uma 

análise de qualidade metodológica mediante os critérios do Joanna Briggs Institute (JBI). 

Os artigos foram classificados como: baixo risco de viés (70% ou mais de respostas 
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positivas), médio risco de viés (de 69 a 50% de respostas positivas) ou alto risco de viés 

(menos de 50% de respostas positivas). 

 

RESULTADOS 

 

A busca bibliográfica nas bases de dados encontrou um total de 849 artigos: 830 

na PubMed, 10 no LILACS e 9 no SciELO. Desses, 252 foram excluídos antes da triagem: 

241 pelo filtro “humans” no PubMed e 11 por estarem em duplicata ou triplicata. Dos 

597 artigos que passaram pela triagem, 583 foram excluídos após a leitura do título e 

resumo por não atenderem ao conjunto dos critérios de inclusão ou por atenderem a, no 

mínimo, um dos critérios de exclusão. Dos 14 artigos lidos na íntegra, 1 foi excluído por 

não responder à pergunta investigativa; logo, 13 artigos foram incluídos nesta revisão 

sistemática (Figura 1). 

Todos os estudos foram provenientes da base de dados PubMed e publicados no 

período de 2009 a 2022. Eles foram realizados nos Estados Unidos (7/13), Paquistão 

(5/13), Brasil (3/13), Camarões (3/13), Irã (3/13), China (2/13) e Inglaterra (1/13). Doze 

estudos foram de caso-controle e um, experimental (Tabela 1). Todos aqueles de caso-

controle foram classificados como tendo baixo risco de viés pelos critérios do JBI. 

Variantes associadas à DDP foram identificadas em oito genes: GNPTAB (4/13), 

GNPTG (3/13), NAGPA (3/13), DRD2 (2/13), AP4E1 (1/13), CYP17 (1/13), IFNAR1 

(1/13) e ARMC3 (1/13) (Tabela 1). Domingues et al.28 (2019) não encontraram associação 

entre os SNPs analisados em CYP17 e CYP19 e a disfemia desenvolvimental. O estudo 

de Benito-Aragón et al.29 (2020) utilizou a ressonância magnética de conectividade 

funcional e não teve o intuito de identificar variantes genéticas, mas trouxe outros achados 

relevantes em relação ao GNPTG. 

Ao todo, identificou-se ou sugeriu-se que as seguintes vias de sinalização foram 

afetadas pelas variantes genéticas: a via que direciona hidrolases ácidas da rede trans de 

Golgi para os lisossomos através do sinal da manose-6-fosfato (7/13), vias de sinalização 

dopaminérgicas (2/13), a via de sinalização do IFN-I (1/13) e a via de sinalização da Wnt 

canônica (1/13) (Tabela 1). Em vez de uma via de sinalização propriamente dita, 

Mohammadi et al.30 (2017) sugeriram que vias do metabolismo androgênico foram 

acometidas. 
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Figura 1 – Fluxograma de identificação, seleção e inclusão dos artigos (adaptado do modelo 

PRISMA 2020) 

 

 
 

Fonte: adaptado de Page et al.27 (2021). 
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Tabela 1 – Dados coletados dos artigos incluídos nesta revisão sistemática. 

 

AUTORIA E ANO PAÍS 

DESENHO 

DE 

ESTUDO 

POPULAÇÃO  

DE ESTUDO 
MÉTODOS 

VARIANTES  

IDENTIFICADAS 

VIAS DE  

SINALIZAÇÃO  

Lan et al.31 (2009) China Caso-controle 

n = 224 chineses da etnia Han 

Ca = 112 (99 homens e 13 

mulheres) 

Co = 112 (99 homens e 13 

mulheres) 

Pirosequenciamento 

Dentre os cinco SNPs 

investigados, o DRD2 957C>T 

(rs6277) apresentou a maior 

associação com a disfemia 

desenvolvimental. O alelo C foi 

identificado como um fator de 

risco para o distúrbio (OR = 

3,857, IC95%: 1,717–8,663).  

Vias de sinalização 

dopaminérgicas 

Kang et al.15 (2010) 

Estados Unidos 

Inglaterra 

Paquistão 

Caso-controle 

n = 765 

Ca paquistaneses = 123 

Co paquistaneses = 96 

Ca norte-americanos-

britânicos = 270 

Co norte-americanos = 276 

 

CGH 385K Array 

Variantes em GNPTAB, GNPTG e 

NAGPA foram identificadas em 

3,18% dos casos e 0,53% dos 

controles. 

Via que direciona 

hidrolases ácidas da 

rede trans de Golgi 

para os lisossomos 

através do sinal da 

manose-6-fosfato. 

Lee et al.32 (2011) Estados Unidos Experimental N/A 

Cultura de células e 

dosagem da 

atividade da UCE 

(“uncovering 

enzyme”) 

Foram investigados os efeitos de 

três variantes em NAGPA 

previamente identificadas no 

estudo de Kang et al. (2010) 

(p.R328C, p.H84Q e 

p.F513SfsX113). Todas 

resultaram numa menor atividade 

da UCE, embora cada variante 

tenha afetado a enzima de uma 

maneira diferente. 

Via que direciona 

hidrolases ácidas da 

rede trans de Golgi 

para os lisossomos 

através do sinal da 

manose-6-fosfato. 
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Han et al.33 (2014) 
Estados Unidos 

Brasil 
Caso-controle 

n = 1089 

Ca norte-americanos = 443 

Co norte-americanos = 276 

Ca brasileiros = 159 

Co brasileiros = 211 

Sequenciamento de 

Sanger 

Variantes em NAGPA foram 

identificadas com maior 

frequência em casos do que em 

controles norte-americanos (OR = 

5,72, IC95%: 1,32–24,73). 

Variantes em GNPTAB foram 

identificadas com maior 

frequência em casos do que em 

controles brasileiros (OR = 5,90, 

IC95%: 1,97–17,72). 

Não houve diferença significativa 

na frequência de variantes em 

GNPTG, FOXP2 e CNTNAP2 

entre casos e controles. 

Via que direciona 

hidrolases ácidas da 

rede trans de Golgi 

para os lisossomos 

através do sinal da 

manose-6-fosfato. 

Raza et al.34 (2015) 

Estados Unidos 

Camarões 

Paquistão 

Caso-controle 

n = 1494 

Ca norte-americanos = 711 

Co norte-americanos = 368 

Ca camaroneses = 93 

Co camaroneses = 94 

Ca paquistaneses = 132 

Co paquistaneses = 96 

Sequenciamento de 

Sanger e NGS 

Variantes em AP4E1 foram 

identificadas com maior 

frequência em casos camaroneses 

e paquistaneses do que em seus 

respectivos controles. Não houve 

diferença significativa na 

frequência dessas variantes entre 

casos e controles norte-

americanos.  

O AP4E1 codifica a 

subunidade ε de AP-

4, um complexo 

heterotetramérico 

envolvido na 

separação de 

proteínas 

transmembrana na 

rede trans de Golgi. 

Além disso, 

observou-se que a 

subunidade μ4 de 

AP-4 interage com 

NAGPA, uma enzima 

que participa da 

síntese do sinal da 

manose-6-fosfato.  
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Raza et al.35 (2016) 

Estados Unidos 

Brasil 

Camarões 

Paquistão 

Caso-controle 

n = 1690 

Ca norte-americanos = 634 

Co norte-americanos = 276 

Ca brasileiros = 159 

Co brasileiros = 211 

Ca camaroneses = 96 

Co camaroneses = 94 

Ca paquistaneses = 124 

Co paquistaneses = 96 

 

CGH 385K Array  

Variantes heterozigóticas em 

GNPTAB foram identificadas em 

8,58% dos casos; em GNPTG, em 

4,44% dos casos; em NAGPA, em 

3,15% dos casos. No total, 81 

variantes distintas nesses três 

genes foram identificadas em 16% 

dos casos e 7% dos controles, 

sendo que 92,6% delas foram 

variantes missense. 

Via que direciona 

hidrolases ácidas da 

rede trans de Golgi 

para os lisossomos 

através do sinal da 

manose-6-fosfato. 

Mohammadi et al.30 (2017) Irã Caso-controle 

n = 170 crianças iranianas da 

etnia curda entre 3 a 9 anos 

de idade 

Ca = 85 (63 meninos e 22 

meninas) 

Co = 85 (61 meninos e 24 

meninas)  

AS-PCR (CYP19) e 

PCR-RFLP 

(CYP17) 

Foi identificada uma associação 

entre o polimorfismo CYP17 –34 

T:C (rs743572) e a disfemia 

desenvolvimental. A frequência 

do genótipo CC foi maior em 

casos (23,5%) do que em 

controles (5,9%). O genótipo CC 

aumentou o risco do distúrbio em 

4,76 vezes (OR = 4,76, IC95%: 

1,52–14,87). 

Vias do metabolismo 

androgênico 
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Kazemi et al.36 (2018) Irã Caso-controle 

Ca = 25 famílias iranianas 

não relacionadas com pelo 

menos dois membros 

afetados com disfemia 

desenvolvimental 

Co = 285 iranianos 

PCR e mapeamento 

de homozigosidade 

Sequenciamento de 

Sanger 

Foram identificadas três variantes 

heterozigóticas 

(c.3503_3504delTC e c.2094A>G 

em GNPTAB; g.10985G>A em 

GNPTG) que co-segregaram com 

a disfemia desenvolvimental em 

três famílias. A variante 

g.10985G>A em GNPTG foi 

considerada inédita após análise 

de bioinformática. 

Via que direciona 

hidrolases ácidas da 

rede trans de Golgi 

para os lisossomos 

através do sinal da 

manose-6-fosfato. 

Mohammadi et al.37 (2018) Irã Caso-controle 

n = 170 crianças curdas entre 

3 a 9 anos de idade 

Ca = 85 (63 meninos e 22 

meninas) 

Co = 85 (61 meninos e 24 

meninas) 

PCR-RFLP  

Foi identificada uma associação 

entre o polimorfismo DRD2 

C957T e a disfemia 

desenvolvimental. No modelo 

genético recessivo (TT vs CC + 

CT), a frequência do genótipo TT 

foi significativamente maior em 

casos (27,10%) do que em 

controles (14,10%). O genótipo 

TT aumentou o risco do distúrbio 

em 2,25 vezes (OR = 2,25, 

IC95%: 1,03–4,90). 

Vias de sinalização 

dopaminérgicas 

Domingues et al.28 (2019) 

Estados Unidos 

Brasil 

Camarões  

Paquistão 

Caso-controle 

n = 1765 

Ca norte-americanos = 474 

Co norte-americanos = 434 

Ca brasileiros = 150 

Co brasileiros = 204 

Ca camaroneses = 106 

Co camaroneses = 73 

Ca paquistaneses = 147 

Co paquistaneses = 177 

Sequenciamento de 

Sanger e NGS 

Não foi encontrada associação 

entre os SNPs rs743572 em 

CYP17 e rs2236722 em CYP19 

com a disfemia desenvolvimental. 

N/A 
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Benito-Aragón et al.29 

(2020) 
Estados Unidos Caso-controle 

n = 194 

Ca = 31 

Co = 163 

Ressonância 

magnética de 

conectividade 

funcional 

Teoria dos grafos 

Foi observado que as alterações na 

organização da rede de 

conectividade funcional em 

regiões cerebrais associadas à 

disfemia estavam espacialmente 

co-localizadas com os níveis de 

expressão cortical de GNPTG. Os 

resultados sugerem ainda que 

genes relacionados aos 

lisossomos, como GNPTG, se 

intersectam com genes 

relacionados aos neurofilamentos. 

Via que direciona 

hidrolases ácidas da 

rede trans de Golgi 

para os lisossomos 

através do sinal da 

manose-6-fosfato. 

Sun et al.38 (2021) China Caso-controle 

n = 342 

Total de Ca das Famílias 

chinesas 0 a 9 = 28 

Total de Co das Famílias 

chinesas 0 a 9 = 17 

Ca esporádicos chineses = 84 

Outros Co = 202 

Sequenciamento de 

exoma e 

sequenciamento de 

Sanger 

Foram identificadas duas variantes 

missense heterozigóticas em 

IFNAR1 (p.Leu552Pro e 

p.Lys428Gln) que co-segregaram 

com a disfemia desenvolvimental 

em três Famílias (F0, F5 e F9). 

Duas outras variantes 

(p.Gly301Glu e p.Pro335del) 

foram identificadas em 4,8% dos 

casos esporádicos. 

Via de sinalização do 

IFN-I 
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Rehman et al.39 (2022) Paquistão Caso-controle 

n = 645 

Ca de uma família 

consanguínea paquistanesa da 

etnia pashtun = 2 

Co paquistaneses da etnia 

pashtun = 31 

Co paquistaneses de variadas 

origens étnicas = 100 

Outros Co = 512   

Sequenciamento de 

exoma e 

sequenciamento de 

Sanger 

Foi identificada uma variante 

homozigótica em sítio de splicing 

5’ em ARMC3 (c.916 + 1G > A). 

Via de sinalização da 

Wnt canônica 

Abreviaturas: AS-PCR = reação em cadeia da polimerase alelo-específica; Ca = casos; CGH = hibridização genômica comparativa; Co = controles; IC = 

intervalo de confiança; OR = odds ratio; PCR-RFLP = reação em cadeia da polimerase-polimorfismo no comprimento de fragmentos de restrição; N/A 

= não se aplica; NGS = sequenciamento de nova geração. 

Fonte: autoria própria (2023). 
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DISCUSSÃO 

 

Estudos genéticos sobre a disfemia desenvolvimental são bastante complexos 

devido a uma série de razões, incluindo sua alta taxa de remissão espontânea 

(especialmente entre as meninas) e a provável influência de fatores não genéticos e 

heterogêneos15,39. Com base nos artigos incluídos nesta revisão, variantes genéticas 

associadas à DDP foram identificadas principalmente nos genes GNPTAB, GNPTG e 

NAGPA. Em um grande estudo com 1690 pessoas de quatro países diferentes, Raza et 

al.35 (2016) estimaram que variantes codificadoras não sinônimas nesses três genes 

podem ser responsáveis por até 16% dos casos de DDP, em vez dos prévios 6,3% de Kang 

et al.15 (2010). 

Mutações nos genes GNPTAB e GNPTG também são responsáveis pelas 

mucolipidoses tipo II (ML II) e tipo III (ML III), doenças raras do armazenamento 

lisossômico de herança autossômica recessiva. Interessantemente, apenas uma das 42 

variantes em GNPTAB e GNPTG identificadas nos casos do estudo de Raza et al.35 (2016) 

havia sido previamente relatada em indivíduos com mucolipidose; de forma similar, 

nenhuma das variantes identificadas por Kang et al.15 (2010) em ambos os genes foram 

anteriormente observadas na mucolipidose. Esses dados sugerem, portanto, que as 

mutações em GNPTAB e GNPTG que causam a DDP são essencialmente distintas 

daquelas que causam a mucolipidose, seja pelo número de cópias do alelo mutante ou 

pelo tipo de mutação de acordo com sua consequência funcional (missense, nonsense, 

frameshift, sinônima)15,35. 

Lee et al.32 (2011) realizaram um estudo experimental com cultura de células para 

investigar os efeitos de três variantes em NAGPA previamente identificadas por Kang et 

al.15 (2010) (p.R328C, p.H84Q e p.F513SfsX113); como resultado, foi visto que todas 

levaram a uma menor atividade da UCE (“uncovering enzyme”), embora cada variante 

tenha afetado a enzima de uma forma diferente. Em conjunto com os trabalhos de Kang 

et al.15 (2010), Han et al.33 (2014) e Raza et al.35 (2016), esses resultados corroboram a 

hipótese de que mutações em NAGPA também podem contribuir para a DDP; até então, 

nenhuma outra condição humana tinha sido associada a mutações nesse gene15. Além 

disso, os resultados de Raza et al.34 (2015) apoiam uma interação direta entre a enzima 

NAGPA (UCE) e AP-4, um complexo heterotetramérico (ε-β4-μ4-σ4) que participa da 
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separação de proteínas transmembrana na rede trans de Golgi e cuja subunidade ε é 

codificada por AP4E1. 

A “teoria do excesso de dopamina” propõe que a DDP pode estar relacionada a 

níveis excessivos desse neurotransmissor em regiões cerebrais envolvidas no 

processamento da fala40,41. Evidências dessa teoria vieram de tentativas de tratar o 

distúrbio com fármacos antagonistas dos receptores de dopamina, que melhoraram 

significativamente a fluência da fala em indivíduos com DDP42-46. Um desses fármacos é 

a risperidona, que possui uma alta afinidade pelo receptor D2 de dopamina ou D2R, 

codificado pelo DRD2. Lan et al.31 (2009) e Mohammadi et al.37 (2018) obtiveram 

resultados contrastantes quanto ao polimorfismo DRD2 957C>T (rs6277). Enquanto os 

primeiros identificaram o alelo C como um fator de risco para a disfemia 

desenvolvimental entre chineses da etnia Han (OR = 3,857, IC95%: 1,717–8,663; p = 

0,001), os últimos observaram que, entre crianças iranianas da etnia curda, no modelo 

genético recessivo (TT vs CC + CT) a frequência do genótipo TT foi significativamente 

maior em casos do que em controles (OR = 2,25, IC95%: 1,03–4,90; p = 0,02). 

Mohammadi et al.37 (2018) supuseram que essa divergência pode ter acontecido em razão 

da diferença étnica entre as populações estudadas. 

Os mecanismos fisiológicos subjacentes à maior prevalência da DDP no sexo 

masculino ainda são desconhecidos, porém, essa tendência sugere uma influência dos 

androgênios, os hormônios sexuais masculinos. A expressão dos esteroides sexuais é 

regulada por enzimas envolvidas nas vias do metabolismo androgênico, que podem 

influenciar indiretamente na DDP. Essas enzimas incluem aquelas do citocromo P450, 

tais como CYP17 e CYP1930. Mohammadi et al.30 (2017) e Domingues et al.28 (2019) 

obtiveram resultados discordantes em relação ao polimorfismo CYP17 –34 T:C 

(rs743572). Enquanto os primeiros identificaram uma associação entre o genótipo CC e 

a disfemia desenvolvimental (OR = 4,76, IC95%: 1,52–14,87; p = 0,007), os últimos não 

encontraram associação entre o referido genótipo e o distúrbio (p = 0,29). Domingues et 

al.28 (2019) presumiram que essa discrepância pode ter ocorrido por alguns motivos, tais 

como diferenças entre as amostras (tamanho e variedade de etnias) e entre os métodos de 

genotipagem (PCR-RFLP contra sequenciamento de Sanger e NGS). 

Sun et al.38 (2021) identificaram duas variantes missense heterozigóticas em 

IFNAR1 (p.Leu552Pro e p.Lys428Gln) que co-segregaram com a disfemia 
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desenvolvimental em três Famílias chinesas (F0, F5 e F9), e duas outras variantes 

(p.Gly301Glu e p.Pro335del) foram identificadas em 4,8% dos casos esporádicos. Uma 

análise funcional in vitro sugeriu que essas variantes podem prejudicar a cascata de 

sinalização IFN-β/IFNAR. Evidências apontam que defeitos nessa via podem favorecer 

eventos neurodegenerativos, tais como autofagia anormal e disfunção lisossômica47. 

Rehman et al.39 (2022) identificaram uma variante homozigótica em sítio de 

splicing 5’ em ARMC3 (c.916 + 1G > A). Essa alteração do sítio de splicing causa o salto 

do éxon 8 e remove um peptídeo de 62 aminoácidos, gerando uma ARMC3 truncada. A 

previsão de patogenicidade in silico indicou uma alteração significativa na estrutura da 

proteína, confirmando o efeito patogênico da variante. O ARMC3 apresenta uma alta 

expressão em várias regiões do cérebro – córtex, gânglios basais, cerebelo e hipocampo. 

Esses dois últimos estão relacionados com as emoções e com a função motora. Sabe-se 

que o estado emocional do indivíduo está fortemente associado com a severidade da 

disfemia. Além disso, o distúrbio afeta as funções motoras, que são essenciais para a 

fluência da fala15,39.  

 

CONCLUSÃO 

 

Com base nos artigos selecionados, a presente revisão sistemática identificou 

variantes genéticas associadas à DDP em múltiplos genes, bem como as (possíveis) vias 

de sinalização celular afetadas por elas, o que contribuirá para uma melhor compreensão 

da etiologia desse distúrbio. No entanto, ainda é evidente a escassez de estudos acerca do 

tema e, portanto, futuros estudos são necessários para esclarecer os mecanismos 

fisiopatológicos pelos quais as vias defeituosas produzem o fenótipo de DDP. 
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de acordo com as normas a seguir, baseadas, principalmente, na Norma de Vancouver: 

 

2.1 Os textos poderão ser redigidos em português, inglês, francês e/ou espanhol e digitados na 

fonte Times New Roman, corpo 12, com espaço de 1,5 cm, margem de 3 cm de cada lado. Se 

o texto for em outro idioma (inglês, espanhol ou francês), após o comunicado de preliminar 

indicação para publicação, o mesmo deverá ser reavaliado/reescrito por um tradutor 

credenciado e indicado pela Revista para a autorização da versão definitiva. 

2.2 As ilustrações (gráficos, desenhos, quadros, etc.) deverão ser limitadas ao mínimo 

indispensável, construídas preferencialmente em programa apropriado, como Excel, Harvard, 

Graphics ou outro, fornecidas em formato digital 

As fotografias deverão ser fornecidas em papel ou em slides ou cromo. A indicação do tipo de 

ilustração (Figura, Quadro, etc.) deve estar localizada na parte superior da mesma, seguida da 

numeração correspondente em algarismos arábicos (Figura 1-, Quadro 5-) e do respectivo título 

precedido de travessão; a legenda explicativa deve ser clara e concisa, em corpo 10. No caso de 

ilustrações extraídas de outros trabalhos, será necessário indicar a fonte. 

2.3 As tabelas estatísticas também serão numeradas consecutivamente em algarismos arábicos, 

mas apresentarão a respectiva identificação — p.ex., Tabela 1 - Título; Tabela 2 - Título, etc. 

— na parte superior, observando-se para a sua montagem as Normas de apresentação tabular 

do IBGE (1993). 

2.4 Deverão ser indicados, no texto, os locais aproximados em que as ilustrações e as tabelas 

serão intercaladas. 

2.5 As notas de rodapé serão indicadas por asteriscos e restritas ao mínimo indispensável. 

2.6 Recomenda-se anotar no texto: os nomes compostos e dos elementos, em vez de suas 

fórmulas ou símbolos; os períodos de tempo por extenso, em vez de em números; binômios da 

nomenclatura zoológica e botânica por extenso e em itálico, em vez de abreviaturas; os 

símbolos matemáticos e físicos conforme as regras internacionalmente aceitas; e os símbolos 

métricos de acordo com a legislação brasileira vigente. 

2.7 No preparo do texto original, deverá ser observada, na medida do possível, a estrutura 

indicada em 2.7.1 a 2.7.2, na mesma ordem em que seus elementos apresentam-se a seguir. 

 

2.7.1 Elementos pré-textuais 

 

a) Cabeçalho, em que devem figurar: 

▪ o título do artigo e o subtítulo (quando houver) concisos, contendo somente as 

informações necessárias para a sua identificação. Quando os artigos forem em 

português, deve-se colocar o título e o subtítulo em português e inglês; quando os artigos 

forem em inglês, francês ou espanhol, na língua em que estiverem redigidos e em 

português; 

▪ o(s) nome(s) do(s) autor(es) acompanhado(s) da sua titulação mais importante e vínculo 

empregatício (se houver), a qual será a ser inserida em nota de rodapé juntamente com 

o endereço profissional completo, inclusive telefone e e-mail do autor ou co-autoria, 

principal do trabalho. 
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b) Resumo (português) e Abstract (Inglês) – Apresentação concisa e estruturada dos pontos 

relevantes do texto, de modo a permitir avaliar o interesse do artigo, prescindindo-se de sua 

leitura na íntegra. Para a sua redação e estilo, deve-se observar o que consta na NBR - 

6028/2021, e não exceder as 250 palavras recomendadas. Se o texto for em outra língua 

(espanhol ou francês) observa-se o mesmo procedimento. Sendo o artigo, preliminarmente, 

indicado para publicação, o resumo em idioma estrangeiro deverá ser reescrito por um 

tradutor credenciado e indicado pela Revista para fazer a versão definitiva do mesmo. 

c) Palavras-chave e Keywords – palavras ou expressões que identifiquem o conteúdo do texto 

(no máximo 5), separadas por ponto e vírgula e finalizada por ponto, que constem no 

Descritores em Ciências de Saúde  (DeCS), no endereço eletrônico http://decs.bvs.bre/ ou 

MeSH (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh). 

 

2.7.2 Texto 

 

a) Introdução – Deve apresentar com clareza o objetivo do trabalho e sua relação com outros 

trabalhos na mesma linha ou área. Extensas revisões de literatura devem ser evitadas e, 

quando possível, substituídas por referências aos trabalhos bibliográficos mais recentes, em 

que certos aspectos e revisões já tenham sido apresentados. Os trabalhos e resumos 

originários de dissertações ou teses devem sofrer modificações, de modo a se apresentarem 

adequadamente como um texto em nova formatação e atendendo às demais exigências da 

Revista em relação a ilustrações, fotos, tabelas, etc. 

b) Materiais e métodos – A descrição dos métodos usados deve ser suficientemente clara para 

possibilitar a perfeita compreensão e repetição do trabalho, não sendo extensa. Técnicas já 

publicadas, a menos que tenham sido modificadas, devem ser apenas citadas 

(obrigatoriamente). 

c) Resultados – Devem ser apresentados com o mínimo possível de discussão ou interpretação 

pessoal, acompanhados de tabelas e/ou material ilustrativo adequado, quando necessário. 

Dados estatísticos devem ser submetidos a análises apropriadas. 

d) Discussão – Deve se restringir ao significado dos dados obtidos, resultados alcançados, 

relação com o conhecimento já existente, evitando-se hipóteses não fundamentadas nos 

resultados. 

e) Conclusão – Devem estar baseadas no próprio texto. 

 

2.7.3 Elementos pós-textuais 

 

a) Referências – Devem ser elaboradas de acordo com o Padrão Vancouver (International 

Committee of Medical Journal Editors -ICMJE). As referências dever ser organizadas em 

ordem numérico crescente (algarismos arábicos), utilizando duas maneiras para as 

citações no texto o sistema numérico sobrescrito3,4,7-10 ou alfanumérico um autor 

Gatewood31 (2012), dois autores Cotti, Santos12 (2016), três autores Azer, Safi, Almeida23 

(2011) e mais que quatro autores Silva et al.15 (2013). As abreviaturas dos títulos dos 

periódicos citados devem estar de acordo com as bases e/ou Portal de revista BVS, Medline 

ou LILACS. A exatidão das referências é de responsabilidade dos autores. Serão incluídas 

na lista final todas as referências de textos que contribuíram efetivamente para a realização 

do trabalho, as quais, no entanto, de 20, exceto artigos de revisão já os originais não devem 

ultrapassar o número máximo de 35. Quanto aos trabalhos citados no texto, todos serão 
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obrigatoriamente incluídos na lista de Referências. Informações verbais, trabalhos em 

andamento ou não publicados não devem ser incluídos na lista de Referências; quando suas 

citações forem imprescindíveis, os elementos disponíveis serão mencionados no rodapé da 

página em que ocorra a citação. 

 

Obs.: Os autores estrangeiros deverão indicar os elementos essenciais das referências, a 

saber: 

 

Sobrenomes com grau de parentesco 

Santos R Neto 

 

Sobrenomes com prefixo 

Di Credo R 

 

Sobrenomes Hispânicos 

Alvarez Alduan NA 

 

▪ para artigos de periódicos: autor(es), título do artigo (e subtítulo, se houver), título do 

periódico, data do fascículo (exs.: 2001 jan; 2005 July- Sept etc.), volume, número do 

fascículo, quando o fascículo citado for um Suplemento, paginação inicial e final do 

artigo, DOI. 

Ex.: Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL, Anjos SF, Santos F, Silva RD. Solid-organ 

transplantation in HIV-infected patients. N Engl J Med. 2002 July 25;347(4):284-7. doi: 

10.1007/s11904-013-0170- 

▪ para livros: autor(es), título (e subtítulo, se houver), edição (quando não for a primeira), 

local, editora e ano de publicação. Paginação. 

Ex.: Santos DR. Gestão da inovação tecnológica. 2. ed. Barueri: Manole; 2008. 206 p. 

▪ para trabalhos acadêmicos: autor(es) e título do trabalho, seguidos do tipo da 

publicação. cidade de publicação, instituição, ano de publicação. página. 

Ex.: Polzin AC. Material didático para capacitação de fonoaudiólogos no tratamento das 

alterações de fala na disfunção velofaríngea [master’s thesis]. Bauru: Faculdade de 

Odontologia de Bauru, Universidade de São Paulo; 2017. 155 p. 

▪ para trabalhos apresentados em eventos: autor(es) e título do trabalho, seguidos da 

expressão In: numeração do evento e nome do evento (se houver), local e 

responsabilidade da publicação, ano. 

Ex.: Oyadomari AT, Pomini KT, Rosso MP, Buchaim RL. Efeitos da terapia por laser 

de baixa potência no processo de reparo de defeitos ósseos preenchidos pelo osso bovino 

Bio-Oss® associados ao novo selante heterólogo de fibrina. In: Resumo do 25th 

Simpóstio Internacional de Iniciação Cientifica da Universidade de São Paulo; 2017 Oct 

24-25; Bauru, Brazil. São Paulo: Universidade de São Paulo; 2017. 

 

b) Agradecimentos (quando houver). 

c) Data de entrega dos originais à redação da Revista. 
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ANEXO 

 

INSTRUMENTO DE PESQUISA: 

 

Certificamos que o artigo enviado à Revista de Ciências Médicas e Biológicas é um trabalho 

original, sendo que o seu conteúdo não foi ou não está sendo considerado para publicação em 

outra revista, seja no formato impresso ou eletrônico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


