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Sindrome de Tourette: aspectos genéticos atuais

Tourette syndrome: recent genetic aspects

Débora Marques de Miranda', Marco Aurélio Romano-Silva?, Antonio Lucio Teixeira®.

RESUMO

A Sindrome de Gilles de la Tourette (ST) &€ uma entidade neuropsiquiatrica caracterizada pela presenga de tics e com
importante componente hereditario. Muitos grupos vem estudando os aspectos genéticos da ST, mas frequentemente os
achados nao se sustentam em estudos subsequentes e fica clara toda a dificuldade em estabelecer os genes relacionados
com a ST. Entretanto, no Ultimo ano foi publicado estudo que correlaciona mutagéao no gene da Slit and Trk-like family member
1 (SLITRK1) com a presenga ST em um pequeno grupo de pacientes. Esse gene codifica a proteina SLITRK1 que € homdloga
as proteinas SLIT e o receptor de tirosina cinase (TRK). A familia das proteinas SLIT estéo envolvidos no direcionamento axonal
durante o cruzamento da linha média na medula vertebral. Enquanto o receptor de TRK acelera a diferenciagéo induzida pelo
fator de crescimento neuronal. A SLITRK aparentemente esta envolvida no crescimento de dendritos e axénios. Faltam estudos
que avaliem a presenca de mutacdes no gene da SLITRK1 em outras populagoes, assim como que avaliem a possibilidade
de alteracao de outros genes dessa via de sinalizacao. Entretanto, caso se confirmem as alteragdes no gene da SLITRK1, ou
de genes correlacionados, o entendimento e o estudo de ST passara a envolver o direcionamento axonal e especialmente
as proteinas da via SLITRK-SLIT-ROBO.
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SUMMARY

Gilles de la Tourette Syndrome (GTS) is a neuropsychiatric disorder characterized by the presence of tics and with a strong
hereditary component. Genetic aspects of GTS have been studied and most of genetic findings are not reproducible in the
subsequent studies. However, recently it was published a study where mutations in the Slit and Trk-like family member 1
(SLITRK1) gene were found in a few individuals with GTS. This gene codifies a SLITRK1 protein that is homologous to the SLIT
protein and tyrosine kinase receptor (TRK). The family of SLIT proteins regulates the axonal guidance and the crossing-over at
the spinal cord. The TRK accelerates neural growth factor-induced differentiation pathways. Apparently, the SLITRK1 protein is
involved in the growth of dendrites and axons. More studies are necessary to evaluate changes in the SLITRK1 gene in other
human populations, also other genes from this pathway should be studied in order to determine the putative role of SLITRK
gene in the pathogenesis of GTS.
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INTRODUCAO

A Sindrome de Gilles de la Tourette (ST) é uma en-
tidade neuropsiquiatrica caracterizada pela presencga
de um ou, mais frequentemente, multiplos tiques mo-
tores associados a um ou mais tiques vocais por, pelo
menos, um ano, sem um periodo superior a 3 meses
sem tiques'2.

Os tiques sao vocalizagdes e/ou movimentos anor-
mais frequentemente descritos como involuntarios,
repentinos, rapidos, repetitivos, arritmicos e estere-
otipados'*“. Os tiques motores podem envolver um
musculo especifico, pequenos grupos musculares ou
varios grupos musculares agindo coordenadamente®.
Os tiques sdo modulados por estados emocionais,
sendo exacerbados em situacoes de fadiga e de ansie-
dade, e minimizados durante 0 sono e nos momentos
de concentracao’.

O presente trabalho tem como objetivo rever a litera-
tura sobre a etiopatogénese da ST, enfatizando o papel
da genética: desde a dificuldade histérica de se estabe-
lecer o envolvimento especifico de fatores genéticos na
ST, até os recentes achados que, apesar de incipientes,
mudam as perspectivas de pesquisa na area.

Clinica e histdria natural da Sindrome de Tourette

A ST manifesta-se por volta dos 6 anos de idade
e tem curso variavel, tendendo a diminuir tanto a fre-
quéncia quanto a gravidade durante a puberdade ou
nos primeiros anos da vida adulta™®”. Um importante
estudo de seguimento de 58 adolescentes e adultos
jovens com idade entre 15 e 25 anos mostrou que 0s
tiques desaparecem em 26% dos casos, diminuem em
46%, permanecem estaveis em 14% e aumentam em
14% dos afetados®.

Em relagéo a sua relevancia epidemiologica, a ST
deixou de ser considerada rara nos Ultimos anos. Entre
criangas, a prevaléncia de ST alcanga cerca de 50 por
10.0009, sendo que alguns estudos recentes apontam
mais de 100 casos por 10.000 criancas®. Em adultos,
acomete de 0,5 a 4,3 individuos por 10.000, refletindo a
reducéo da prevaléncia do transtorno com a idade®.

A ST apresenta-se, freqlentemente, associada a
um amplo espectro de transtornos comportamentais e
psiquiatricos. Atualmente, acredita-se que apenas 15%
dos pacientes com ST nao apresentam co-morbidades
psiquiatricas. As desordens mais comumente asso-
ciadas sao o transtorno obsessivo-compulsivo (TOC)
e o transtorno de déficit de atengao e hiperatividade
(TDAH)1,4. A co-morbidade entre TOC e ST varia entre
20-60%, existindo estudos que apontam até 90% de
co-morbidade com sintomas obsessivo-compulsivos™.
Em criancas e adolescentes, a co-morbidade entre ST
e TOC foi de 41%, enquanto a co-morbidade entre ST
e TDAH foi de 12%, e a associagao das trés entidades
foi de 23,5%*6.7 1112,
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Varios estudos mostram ainda um aumento da
incidéncia de transtornos de humor e de ansiedade
nos pacientes com ST1. Além dessas manifestagoes
psiquiatricas, podem estar presentes ainda comporta-
mento de auto-mutilacao, transtornos de personalidade,
comportamentos agressivos e anti-sociais, transtorno
de conduta e dificuldade de aprendizagem?®. Dentre as
co-morbidades neuroldgicas ressalta-se a ocorréncia de
migrénea nos pacientes com ST, numa frequiéncia mui-
tas vezes maior que na populacao em geral, chegando
a alcancar 25% dos pacientes com ST '3,

As consequéncias sociais da ST s&o variadas. Por
exemplo, no trabalho de Pappert et al.”, constatou-se
que 52% das criangas com diagndéstico de ST apre-
sentavam alteracdes sociais ou educacionais sendo
que: 39% requereram salas de estudo especiais, 10%
estavam atrasados na escola em, pelo menos, um ano
e 29% apresentaram problemas disciplinares. Ja na vida
adulta, 32% dos pacientes tém problemas sécio-educa-
cionais. No momento da entrevista, apenas 71% esta-
vam empregados. Dentre os pacientes com problemas
socio-educacionais durante a infancia, 50% persistem
com alteracOes sociais durante a vida adulta’.

Etiopatogénese da Sindrome de Tourette

A etiopatogénese da ST ainda € controversa. Estu-
dos de neuroimagem estrutural e funcional, assim como
investigacoes anatomo-patoldgicas atuais, sugerem
fortemente o envolvimento de circuitos cortico-estria-
to-talamo-corticais (ou fronto-estriatais) na génese dos
tiques e alteracbes comportamentais na ST'. Mas o que
determinaria a disfuncdo/lesdo desses circuitos?

Varios fatores foram propostos como possivelmente
envolvidos, incluindo alteracdes peri-natais, fatores
auto-imunes, especialmente apos infeccéao por estrep-
tococos, além de fatores genéticos.

Alguns grupos de pesquisa consideram que parte
dos pacientes com ST integraria a entidade clinica deno-
minada PANDAS (Pediatric Autoimmune Neuropsychia-
tric Disorder Associated with Streptococcal infection).
Esses autores propdem que auto-anticorpos produzidos
contra o Streptococcus beta-hemolitico do grupo A de
Lancefield teriam reacao cruzada com o tecido neuronal
dos nucleos da base gerando os tiques e os sintomas
comportamentais' ™. Entretanto, varios aspectos des-
sa entidade continuam controversos, entre eles: ndo é
clara arelagao entre a infeccao pelo Streptococcus e 0
desenvolvimento dos sintomas, os auto-anticorpos sao
variavelmente detectados no soro/plasma dos pacientes
conforme o grupo de pesquisadores ou a metodologia
empregada. Outro aspecto que deve ser apontado &
que mesmo os anticorpos detectados podem ser decor-
rentes de uma resposta imune dirigida a leséo tecidual
anterior e nao como os fatores determinantes da leséo.
Sendo assim, sdo necessarios mais estudos, inclusive
com investigacéo de outros fatores imunoldgicos, nao
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somente anticorpos, para entendermos o papel da
imunologia na ST 6.

Em relagdo aos fatores perinatais, o trabalho de
Burd et al."” avaliou 92 cartdes de pré-natal de criancas
com ST, comparando-os com o de 420 controles. Esse
estudo apontou que os cuidados pré-natais (ndmero
de consultas médicas e més de inicio do pré-natal) e o
valor < 8 do indice Apgar de 5 minutos séo fatores de
risco para o desenvolvimento de ST. Em estudo reali-
zado por Khalifa et al.’®, no entanto, ndo foi encontrada
associagao entre ST e fatores pré ou perinatais.

As bases genéticas da ST: pesquisas atuais

Familiares de primero grau de pacientes afetados
pela ST tém um risco de 10 a 100 vezes maior que o
risco de um individuo da populacédo em geral para de-
senvolver a ST ®'°, Estudos com gémeos monozigéticos
mostram uma alta taxa de concordancia de 86% em
relacdo aos transtornos associados com tiques, mas de
apenas 20% entre os gémeos dizigdticos, o que sugere
fortemente um componente genético na base da ST,

Varios grupos vém trabalhando com o objetivo de
elucidar as bases genéticas da ST, mas a despeito do
modelo de estudo usado, do ndmero de familias ou
casos analisados, poucos estudos vém apresentando
dados consistentes ou reprodutiveis, reforgcando a
concepcgao de grande heterogeneidade da ST tanto em
relagdo ao seu aspecto fenotipico, quanto a complexa
heranga poligénica®.

Os neurolépticos continuam sendo a principal opgéo
terapéutica na ST. Esse fato motivou o inicio da investi-
gacéo de possiveis genes associados a ST em genes
envolvidos na neurotransmissao dopaminérgica. Foram
encontradas associagao entre um polimofismo VNTR
(variant number of tandem repeats) do exon 3 do gene
doreceptor D4 e entre o receptor D2 e a ST, mas faltam
estudos que confirmem esses dados?'-%. Outros genes
relacionados com a modulagao da neurotransmissao
dopaminérgica foram estudados, como: receptores
de dopamina D1 e D5, tirosina hidroxilase, dopamina
beta-hidroxilase, tirosinase, transportador de dopamina,
transportador de serotonina, triptofano-hidroxilase e
0s receptores serotoninérgicos 1A, 6 e 7 %2, mas sem
achado de associagao com a ST.

A possibilidade de correlagao da ST com alteracoes
auto-imunes tém motivado a pesquisa de genes par-
ticipantes da resposta imune'?+2°, Foram feitos varios
estudos com genes codificando antigenos leucocitarios
humanos (HLA) de classe | e Il, mas nenhum deles
mostrou associacdo com a ST. As regides cromosso-
micas que contém os genes HLA também n&o foram
apontadas em estudos de mapeamento como regidoes
associadas geneticamente com a ST2627, No momento,
como as alteragdes imunes associadas com a ST sao
bastante questionaveis, & necessério esclarecer melhor
o envolvimento do sistema imune na ST antes de ampliar
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0s estudos nos genes moduladores deste.

Mais recentemente foi feita associacao entre BDNF
(Brain Derived Neural Factor) e vérios transtornos psiqui-
atricos, entre eles o TOC. Como a co-morbidade entre
TOC e a ST ¢ freqUente e, possivelmente, esses grupos
de pacientes tém uma mesma vulnerabilidade genéti-
ca®? foi realizado estudo de polimorfismo valéémet do
gene do BNDF em ST sem achado de associagao®3',

Os estudos de mapeamento amplo pelo genoma
realizado com grandes familias ou com familias com
mais de um membro afetado apontaram ligacao entre
a ST com varias regides genémicas, tais como nos
cromossomos 4, 5, 7, 8, 11, 13 e 17 2° e regides com
escores de associagao mais baixos nos cromossomos
2, 3,16, 18, 19 e 20 >3, Nesses sitios genéticos, vem
sendo feito mapeamento detalhado por diversos grupos,
estudando-se familias de diferentes populacdes na
tentativa de confirmar os sitios acima ou simplesmente
apresentar novos sitios de associagao.

Alteragbes cromossdmicas em individuos e familias
tém sido estudadas na expectativa de identificar um
gene ou genes que gerariam a ST a partir da presencga
de um rearranjo génico. Recentemente, Abelson et al.3
identificaram um paciente portador de ST e TDAH que
pOssui uma inversao no cromossomo 13, do qual foi feita
investigacdo de genes proximos a regiao de rearranjo
e encontrado gene possivelmente associado com a ST.
O gene encontrado foi o Slit and Trk-like family member
1 ou simplesmente SLITRK1 que codifica uma proteina
transmembrana com duas repeticoes ricas em leucina
em seus dominios extracelulares. Essa poteina em rato
é expressa em neocortex, estriato, globo palido, cere-
belo, hipocampo, talamo e nlcleos subtalamicos mos-
trando alguma sobreposicao com regides envolvidas
com a ST**. Depois de identificado o gene da SLITRK1
proximo a regiao de rearranjo, foram investigados 174
pacientes com diagnostico de ST quanto a presenca de
mutacdes nesse gene. No total foram encontrados trés
pacientes com ST e alteracdes no gene da SLITRK1. As
alteragOes descritas foram duas diferentes mutagoes
uma delas em frameshift e a outra identificada em dois
pacientes ndo relacionados é uma troca simples de um
nucleotideo em regido ndo transcrita. A mutacédo em
frameshift determina a geracdo de proteina incomple-
ta, que, quando expressa em neurdnios, promove um
crescimento reduzido de neuritos. A mutagdo em regiao
nao transcrita promove reducéo dos niveis de expressao
da proteina. Essas mutacdes foram descritas em uma
parcela muito pequena dos pacientes com diagnéstico
de ST, mas aparentemente seriam um fator determinante
da presenca de ST nos mesmos. O mais relevante, no
entanto, é a perspectiva de que o estudo dessa proteina
e das vias correlacionadas com ela podem vir a elucidar
a patogénese da ST.

A SLITRK1 é proteina homdloga a SLIT e ao receptor
de tirosina cinase (TRK). O TRK acelera vias de dife-
renciagcao induzidas pelo fator de crescimento neural.
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Enquanto as proteinas SLIT e seus receptores, 0s
ROBO, tém como papel modular o crescimento axonal
no que diz respeito ao cruzamento da linha média na
medula espinhal. Os primeiros elementos da via SLIT-
ROBO foram descritos apenas nos Ultimos 10 anos e
ainda é uma via pouco conhecida. Foram identificadas
3 protefnas SLIT e 4 receptores, os ROBO. As proteinas
SLIT foram denominadas SLIT 1 a 3%, As SLIT 1 e 2
sa0 expressas no cerébro e medula espinhal, respecti-
vamente, e apresentam reducéo da expressao apos o
periodo fetal. Ja a SLIT 3 é pouco expressa em tecidos
do sistema nervoso central, sendo encontrada princi-
palmente em tecido tireoideano. Os receptores ROBO
foram descritos e denominados de 1 a 4. Os ROBO tam-
bém tém reducao de expressdo no periodo pés-natal
e assim como as SLIT 1 e 2 sdo largamente expressos
no sistema nervoso central, excecao ao ROBO 4 que
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