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1. Introdução 

As neurexinas são moléculas de adesão sináptica que têm papel essencial na 

formação, organização e manutenção das conexões neuronais (Anderson et al., 2015). O gene 

NRXN1 é responsável por produzir diversas isoformas através de promotores independentes e 

extensos processos de splicing alternativo (Ullrich et al., 1995; Tabuchi & Südhof, 2002). 

Mudanças estruturais nesse gene são relatadas em condições do neurodesenvolvimento e em 

transtornos psiquiátricos, reforçando seu papel como um importante gene de suscetibilidade 

clínica. Estudos mostram que microdeleções heterozigóticas de NRXN1 estão associadas a 

manifestações como transtorno do espectro autista, TDAH, deficiência intelectual, epilepsia, 

esquizofrenia e transtorno bipolar (Ching et al., 2010; Kirov et al., 2009; Bena et al., 2013). 

Além disso, algumas deleções podem ser encontradas em indivíduos assintomáticos, o que 

sugere penetrância reduzida e expressividade variável (Dabell et al., 2013). 

Os estudos também indicam que diferentes mecanismos podem influenciar nas 

manifestações clínicas relacionadas às deleções de NRXN1. Hipóteses como a interação com 

outros fatores genéticos ou epigenéticos têm sido propostas para explicar por que alguns 

indivíduos apresentam fenótipos mais graves enquanto outros menos graves (Centanni et al., 

2015). Essa variabilidade aparece tanto em deleções de 1 alelo quanto em 2 alelos. Deleções 

heterozigóticas são frequentemente associadas a atraso global, alterações comportamentais e 

epilepsia (Aksu Uzunhan & Ayaz, 2022), enquanto deleções bialélicas tendem a resultar em 

quadros mais severos, incluindo hipotonia, ausência de fala, deficiência intelectual profunda, 

estereotipias motoras e distúrbios do sono ou do ciclo vigília-sono, como observado na 

síndrome Pitt-Hopkins-like 2 (Zweier et al., 2009). 

A relevância clínica de NRXN1 também é reforçada por estudos que demonstram sua 

participação em transtornos psiquiátricos, como a esquizofrenia. Deleções envolvendo esse 

gene têm sido identificadas com maior frequência em indivíduos diagnosticados com esse 



transtorno, indicando que alterações em NRXN1 podem prejudicar a função sináptica e 

contribuir para sintomas neuropsiquiátricos (Kirov et al., 2009). Dessa forma, esta revisão 

sistemática busca caracterizar os fenótipos descritos em indivíduos com deleções de NRXN1, 

organizando evidências clínicas e contribuindo para a compreensão dos impactos dessas 

alterações no neurodesenvolvimento. 

2. Método 

O trabalho é uma revisão sistemática no modelo PRISMA, com o objetivo de 

identificar os fenótipos descritos em indivíduos portadores de deleções envolvendo um ou 

dois alelos do gene NRXN1. As etapas do processo foram realizadas de forma independente 

por mim e pela professora orientadora, para garantir confiabilidade dos procedimentos. 

Depois de realizar as etapas individuais, os resultados foram comparados para verificar a 

concordância entre os resultados. 

As buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed, Science Direct e Web of 

Science, com publicações disponíveis até o ano de 2025. O gerenciamento e a organização 

das referências foram realizados no software Zotero. A pergunta de pesquisa foi: “Qual o 

fenótipo apresentado por pacientes com deleções envolvendo um e dois alelos do gene 

NRXN1?” 

Os critérios de inclusão foram: artigos originais, estudos caso-controle, coortes e 

relatos de caso que apresentassem descrições clínicas de natureza física, comportamental ou 

psicológica, envolvendo seres humanos, publicados em inglês. Já os critérios de exclusão 

foram: artigos de revisão, estudos conduzidos exclusivamente em modelos não humanos, 

estudos sem descrição clínica, pesquisas realizadas em células humanas e artigos publicados 

em idiomas diferentes do inglês. 

As buscas foram conduzidas utilizando unitermos específicos para cada tipo de 

deleção investigada. Para deleções de 1 alelo, foram empregados os termos: (NRXN1) AND 



(deletion) AND (heterozygous OR hemizygous) e para deleções em 2 alelos foi usado: 

(NRXN1) AND (deletion) AND (biallelic OR homozygous OR compound heterozygous). 

A seleção dos estudos ocorreu em duas etapas. Primeiramente, foi realizada a leitura 

dos resumos para a eliminação dos textos conforme os critérios de exclusão. Em seguida, foi 

feita uma segunda filtragem com a leitura integral dos textos como potencial de inclusão. Os 

artigos foram agrupados em uma tabela onde foram classificados se seriam incluídos ou 

excluídos e uma justificativa com base nos critérios estabelecidos. Após a avaliação 

individual, os resultados foram comparados para verificar o nível de concordância e resolver 

eventuais divergências. 

Ao final, 65 artigos foram selecionados de acordo com os critérios de inclusão para 

compor a presente revisão. 

3. Resultados 

​ Através da análise dos textos foi possível identificar diferentes apresentações clínicas 

associadas às deleções envolvendo o gene NRXN1, abrangendo tanto perdas em 1 alelo 

quanto em 2 alelos, além de estudos que não respondiam a pergunta de pesquisa.  

Nos estudos que descreveram deleções em 1 alelo, foi possível observar um padrão 

marcado por alterações no neurodesenvolvimento. Diversos textos relataram atraso global do 

desenvolvimento, incluindo atraso motor, dificuldades na aquisição de marcos iniciais e 

hipotonia em alguns indivíduos (Al Shehhi et al., 2019; Alfieri et al., 2020). Em alguns casos, 

houve também descrição de regressão linguística após desenvolvimento inicial típico (Cameli 

et al., 2021) 

Os estudos também mostraram a presença de TEA ou traços similares em diversos 

indivíduos. Alguns apresentaram quadros mais complexos de TEA, enquanto outros 

demonstraram dificuldades de interação social ou restrição de comportamentos que sugerem 

comprometimento dentro do espectro (Camacho-Garcia et al., 2012; Leblond et al., 2019). 



Outro achado foi a ocorrência de epilepsia, descrita como crises generalizadas, epilepsia 

generalizada idiopática e episódios de ausências na infância (Møller et al., 2013; Angione et 

al., 2019). 

Além disso, houve relato de elementos como macrocefalia, microcefalia, alterações 

estruturais cerebrais e dismorfismos discretos (Holmquist, 2015). Alguns estudos 

identificaram indivíduos assintomáticos portadores da mesma deleção encontrada nos casos 

afetados, o que pode indicar penetrância reduzida em determinadas variantes (Al Shehhi et 

al., 2019; Cosemans et al., 2020).  

Já os textos que descrevem deleções em 2 alelos apresentaram um padrão fenotípico 

mais grave e consistente. Foi observada deficiência intelectual severa ou profunda, 

frequentemente acompanhada de ausência de linguagem e prejuízo do desenvolvimento 

motor (Zweier et al., 2009; Duong et al., 2012). 

A epilepsia com início precoce também apareceu em indivíduos com perdas em 2 

alelos, sendo descrita como espasmos infantis, encefalopatia epiléptica e crises refratárias 

(Aksu Uzunhan & Ayaz, 2022; Harrison et al., 2011). Também foram relatados quadros 

comportamentais similares de TEA, caracterizados por estereotipias, ausência de 

comunicação funcional e prejuízos significativos de interação social (Imitola et al., 2014; 

Zweier et al., 2009). Além dessas manifestações, alguns estudos apontaram dificuldades 

alimentares, microcefalia, alterações gastrointestinais, distúrbios respiratórios e falência de 

crescimento (Holmquist, 2015; Utine et al., 2014). 

Por fim, alguns dos estudos analisados descreveu apenas variantes que não 

apresentavam deleção em NRXN1 (Coci et al., 2022; Jenkins et al., 2014; Kattimani & 

Veerappa, 2018). Em outros trabalhos, o gene apareceu apenas em listas, sem descrição 

clínica. 

4. Discussão 



Os resultados encontrados mostram que as deleções em 1 alelo de NRXN1 estão 

associadas a manifestações no neurodesenvolvimento. Atraso global, dificuldades motoras, 

comprometimento de fala e linguagem e, em vários casos, características compatíveis com o 

TEA, apareceram com mais frequência (Al Shehhi et al., 2019; Alfieri et al., 2020; 

Camacho-Garcia et al., 2012). Episódios epilépticos, incluindo crises generalizadas e 

ausências, também foram descritos em parte dos indivíduos portadores de deleções 

heterozigóticas (Møller et al., 2013; Angione et al., 2019).  

Também é possível destacar alterações estruturais cerebrais, dismorfismos leves, 

ansiedade, dificuldades sensoriais e, em alguns casos, regressão de habilidades previamente 

adquiridas (Agha et al., 2015; Cameli et al., 2021). Isso mostra que, mesmo que a perda de 

um único alelo de NRXN1 esteja associada a distúrbios do neurodesenvolvimento, a 

apresentação clínica tende a ser heterogênea. Em alguns estudos, a deleção foi identificada 

em indivíduos diagnosticados com autismo sem deficiência intelectual ou em coortes, sem 

fornecimento de fenótipo detalhado (Leblond et al., 2019; Brandler et al., 2016), o que 

contribui para reforçar a variabilidade observada nos quadros de um alelo. 

Já as deleções em 2 alelos apresentaram um padrão mais grave, como deficiência 

intelectual severa ou profunda, atraso global significativo, hipotonia, ausência de linguagem 

funcional e prejuízos motores importantes (Zweier et al., 2009; Duong et al., 2012). Quadros 

de epilepsia de início precoce, incluindo crises refratárias e espasmos infantis, foram 

destacados nesses casos (Aksu Uzunhan & Ayaz, 2022; Harrison et al., 2011). Ttambém 

foram descritos distúrbios gastrointestinais, dificuldades alimentares, problemas respiratórios, 

microcefalia, estereotipias e alterações do sono, evidenciando um comprometimento 

multisistêmico (Imitola et al., 2014; Holmquist, 2015; Utine et al., 2014). 

Com isso, é possível observar que a gravidade do fenótipo está diretamente 

relacionada ao número de alelos afetados, enquanto deleções de 1 alelo produzem um 



espectro mais amplo e variável, as de 2 alelos resultam em um quadro clínico severo e 

consistente, destacando o papel fundamental de NRXN1 no neurodesenvolvimento. 

 

5. Conclusão 

Foi possível notar que as deleções envolvendo o gene NRXN1 resultam em um 

espectro com bastantes variáveis, com uma gravidade que varia de acordo com o número de 

alelos afetados. As deleções de apenas um alelo são associadas principalmente a 

manifestações do neurodesenvolvimento, como atraso global, dificuldades motoras, 

comprometimento de fala e linguagem, traços do espectro autista e epilepsia. Por mais que os 

resultados aparecem com bastante frequência, as variações entre os casos e a presença de 

indivíduos assintomáticos mostra que há penetrância reduzida e expressividade do genótipo. 

Esses resultados também mostram que nem todos os portadores de deleção apresentam o 

mesmo padrão de fenótipo. 

Por outro lado, as deleções de dois alelos de NRXN1 apresentaram um padrão mais 

grave e consistente, incluindo deficiência intelectual severa ou profunda, hipotonia, ausência 

de linguagem, atraso motor e epilepsia de início precoce. Além dessas manifestações, alguns 

estudos também descreveram alterações comportamentais associadas a TEA, dificuldades 

alimentares, distúrbios gastrointestinais, microcefalia, estereotipias e problemas respiratórios. 

A comparação entre os dois grupos reforça que a perda completa da função do gene está 

relacionada a quadros neurológicos mais severos.  

Por fim, os achados ajudam na adição de conhecimento sobre os diferentes perfis 

clínicos associados às deleções de NRXN1, oferecendo maior clareza na compreensão e no 

manejo dessas condições genéticas. 
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