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1. Introducio

As neurexinas sao moléculas de adesao sinaptica que tém papel essencial na
formacao, organizagdo ¢ manutengao das conexodes neuronais (Anderson et al., 2015). O gene
NRXNI ¢ responsavel por produzir diversas isoformas através de promotores independentes e
extensos processos de splicing alternativo (Ullrich et al., 1995; Tabuchi & Siidhof, 2002).
Mudangas estruturais nesse gene sao relatadas em condi¢des do neurodesenvolvimento e em
transtornos psiquiatricos, reforgando seu papel como um importante gene de suscetibilidade
clinica. Estudos mostram que microdelegdes heterozigdticas de NRXNI estdao associadas a
manifestagdes como transtorno do espectro autista, TDAH, deficiéncia intelectual, epilepsia,
esquizofrenia e transtorno bipolar (Ching et al., 2010; Kirov et al., 2009; Bena et al., 2013).
Além disso, algumas dele¢des podem ser encontradas em individuos assintomaticos, o que
sugere penetrancia reduzida e expressividade variavel (Dabell et al., 2013).

Os estudos também indicam que diferentes mecanismos podem influenciar nas
manifestagdes clinicas relacionadas as delecoes de NRXN1. Hipoteses como a interagdo com
outros fatores genéticos ou epigenéticos t€m sido propostas para explicar por que alguns
individuos apresentam fenotipos mais graves enquanto outros menos graves (Centanni et al.,
2015). Essa variabilidade aparece tanto em delecdes de 1 alelo quanto em 2 alelos. Delegoes
heterozigoticas sao frequentemente associadas a atraso global, alteragdes comportamentais e
epilepsia (Aksu Uzunhan & Ayaz, 2022), enquanto dele¢des bialélicas tendem a resultar em
quadros mais severos, incluindo hipotonia, auséncia de fala, deficiéncia intelectual profunda,
estereotipias motoras e distiirbios do sono ou do ciclo vigilia-sono, como observado na
sindrome Pitt-Hopkins-like 2 (Zweier et al., 2009).

A relevancia clinica de NRXN1 também ¢ refor¢ada por estudos que demonstram sua
participagdo em transtornos psiquiatricos, como a esquizofrenia. Delecdes envolvendo esse

gene tém sido identificadas com maior frequéncia em individuos diagnosticados com esse



transtorno, indicando que alteracdes em NRXNI podem prejudicar a funcao sindptica e
contribuir para sintomas neuropsiquiatricos (Kirov et al., 2009). Dessa forma, esta revisao
sistematica busca caracterizar os fendtipos descritos em individuos com dele¢des de NRXN1,
organizando evidéncias clinicas e contribuindo para a compreensao dos impactos dessas
alteracdes no neurodesenvolvimento.

2. Método

O trabalho ¢ uma revisao sistematica no modelo PRISMA, com o objetivo de
identificar os fendtipos descritos em individuos portadores de delegdes envolvendo um ou
dois alelos do gene NRXNI1. 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
concordancia entre os resultados.

As buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed, Science Direct € Web of
Science, com publicagdes disponiveis até o ano de 2025. O gerenciamento € a organizagao
das referéncias foram realizados no software Zotero. A pergunta de pesquisa foi: “Qual o
fenotipo apresentado por pacientes com delegdes envolvendo um e dois alelos do gene
NRXN1?”

Os critérios de inclusao foram: artigos originais, estudos caso-controle, coortes e
relatos de caso que apresentassem descrigoes clinicas de natureza fisica, comportamental ou
psicoldgica, envolvendo seres humanos, publicados em inglés. Ja os critérios de exclusao
foram: artigos de revisdo, estudos conduzidos exclusivamente em modelos nao humanos,
estudos sem descricao clinica, pesquisas realizadas em células humanas e artigos publicados
em idiomas diferentes do inglés.

As buscas foram conduzidas utilizando unitermos especificos para cada tipo de

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



(deletion) AND (heterozygous OR hemizygous) e para delecdes em 2 alelos foi usado:
(NRXNT) AND (deletion) AND (biallelic OR homozygous OR compound heterozygous).

A selecao dos estudos ocorreu em duas etapas. Primeiramente, foi realizada a leitura
dos resumos para a eliminagdo dos textos conforme os critérios de exclusao. Em seguida, foi
feita uma segunda filtragem com a leitura integral dos textos como potencial de inclusdo. Os
artigos foram agrupados em uma tabela onde foram classificados se seriam incluidos ou
excluidos e uma justificativa com base nos critérios estabelecidos. Apos a avaliagao
individual, os resultados foram comparados para verificar o nivel de concordancia e resolver
eventuais divergéncias.

Ao final, 65 artigos foram selecionados de acordo com os critérios de inclusao para
compor a presente revisao.

3. Resultados

Através da analise dos textos foi possivel identificar diferentes apresentagdes clinicas
associadas as dele¢des envolvendo o gene NRXN1, abrangendo tanto perdas em 1 alelo
quanto em 2 alelos, além de estudos que nao respondiam a pergunta de pesquisa.

Nos estudos que descreveram delegdes em 1 alelo, foi possivel observar um padrao
marcado por alteragdes no neurodesenvolvimento. Diversos textos relataram atraso global do
desenvolvimento, incluindo atraso motor, dificuldades na aquisi¢ao de marcos iniciais e
hipotonia em alguns individuos (Al Shehhi et al., 2019; Alfieri et al., 2020). Em alguns casos,
houve também descricdo de regressao linguistica apos desenvolvimento inicial tipico (Cameli
etal., 2021)

Os estudos também mostraram a presenca de TEA ou tragos similares em diversos
individuos. Alguns apresentaram quadros mais complexos de TEA, enquanto outros
demonstraram dificuldades de interagao social ou restricdo de comportamentos que sugerem

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



Outro achado foi a ocorréncia de epilepsia, descrita como crises generalizadas, epilepsia
generalizada idiopatica e episodios de auséncias na infancia (Meller et al., 2013; Angione et
al., 2019).

Além disso, houve relato de elementos como macrocefalia, microcefalia, alteracoes
estruturais cerebrais e dismorfismos discretos (Holmquist, 2015). Alguns estudos
identificaram individuos assintomaticos portadores da mesma delecdo encontrada nos casos
afetados, o que pode indicar penetrancia reduzida em determinadas variantes (Al Shehhi et
al., 2019; Cosemans et al., 2020).

Ja os textos que descrevem delegdes em 2 alelos apresentaram um padrao fenotipico
mais grave e consistente. Foi observada deficiéncia intelectual severa ou profunda,
frequentemente acompanhada de auséncia de linguagem e prejuizo do desenvolvimento
motor (Zweier et al., 2009; Duong et al., 2012).

A epilepsia com inicio precoce também apareceu em individuos com perdas em 2
alelos, sendo descrita como espasmos infantis, encefalopatia epiléptica e crises refratarias
(Aksu Uzunhan & Ayaz, 2022; Harrison et al., 2011). Também foram relatados quadros
comportamentais similares de TEA, caracterizados por estereotipias, auséncia de
comunicacao funcional e prejuizos significativos de interagdo social (Imitola et al., 2014;
Zweier et al., 2009). Além dessas manifestagdes, alguns estudos apontaram dificuldades
alimentares, microcefalia, alteragdes gastrointestinais, distirbios respiratorios e faléncia de
crescimento (Holmquist, 2015; Utine et al., 2014).

Por fim, alguns dos estudos analisados descreveu apenas variantes que nao
apresentavam delecao em NRXNI1 (Coci et al., 2022; Jenkins et al., 2014; Kattimani &
Veerappa, 2018). Em outros trabalhos, o gene apareceu apenas em listas, sem descri¢ao
clinica.

4. Discussao



Os resultados encontrados mostram que as delegdes em 1 alelo de NRXN1 estao
associadas a manifestagdes no neurodesenvolvimento. Atraso global, dificuldades motoras,
comprometimento de fala e linguagem e, em varios casos, caracteristicas compativeis com o
TEA, apareceram com mais frequéncia (Al Shehhi et al., 2019; Alfieri et al., 2020;
Camacho-Garcia et al., 2012). Episodios epilépticos, incluindo crises generalizadas e
auséncias, também foram descritos em parte dos individuos portadores de dele¢des
heterozigdticas (Moller et al., 2013; Angione et al., 2019).

Também ¢ possivel destacar alteragdes estruturais cerebrais, dismorfismos leves,
ansiedade, dificuldades sensoriais e, em alguns casos, regressao de habilidades previamente
adquiridas (Agha et al., 2015; Cameli et al., 2021). Isso mostra que, mesmo que a perda de
um unico alelo de NRXNI esteja associada a distarbios do neurodesenvolvimento, a
apresentacao clinica tende a ser heterogénea. Em alguns estudos, a dele¢do foi identificada
em individuos diagnosticados com autismo sem deficiéncia intelectual ou em coortes, sem
fornecimento de fenotipo detalhado (Leblond et al., 2019; Brandler et al., 2016), o que
contribui para reforcar a variabilidade observada nos quadros de um alelo.

Ja as deleg¢des em 2 alelos apresentaram um padrao mais grave, como deficiéncia
intelectual severa ou profunda, atraso global significativo, hipotonia, auséncia de linguagem
funcional e prejuizos motores importantes (Zweier et al., 2009; Duong et al., 2012). Quadros
de epilepsia de inicio precoce, incluindo crises refratarias e espasmos infantis, foram
destacados nesses casos (Aksu Uzunhan & Ayaz, 2022; Harrison et al., 2011). Ttambém
foram descritos disturbios gastrointestinais, dificuldades alimentares, problemas respiratérios,
microcefalia, estereotipias e alteracdes do sono, evidenciando um comprometimento
multisistémico (Imitola et al., 2014; Holmquist, 2015; Utine et al., 2014).

Com isso, € possivel observar que a gravidade do fen6tipo esta diretamente

relacionada ao niamero de alelos afetados, enquanto delecdes de 1 alelo produzem um



espectro mais amplo e variavel, as de 2 alelos resultam em um quadro clinico severo e

consistente, destacando o papel fundamental de NRXN1 no neurodesenvolvimento.

5. Conclusao

Foi possivel notar que as delegdes envolvendo o gene NRXN1 resultam em um
espectro com bastantes variaveis, com uma gravidade que varia de acordo com o numero de
alelos afetados. As delecdes de apenas um alelo sdo associadas principalmente a
manifestagdes do neurodesenvolvimento, como atraso global, dificuldades motoras,
comprometimento de fala e linguagem, tragos do espectro autista e epilepsia. Por mais que os
resultados aparecem com bastante frequéncia, as variagdes entre 0s casos € a presenca de
individuos assintomaticos mostra que ha penetrancia reduzida e expressividade do gendtipo.
Esses resultados também mostram que nem todos os portadores de delegdo apresentam o
mesmo padrao de fenotipo.

Por outro lado, as delecdes de dois alelos de NRXN1 apresentaram um padrao mais
grave e consistente, incluindo deficiéncia intelectual severa ou profunda, hipotonia, auséncia
de linguagem, atraso motor e epilepsia de inicio precoce. Além dessas manifestagdes, alguns
estudos também descreveram alteragdes comportamentais associadas a TEA, dificuldades
alimentares, distirbios gastrointestinais, microcefalia, estereotipias e problemas respiratorios.
A comparagdo entre os dois grupos reforga que a perda completa da fungdo do gene esta
relacionada a quadros neuroldgicos mais severos.

Por fim, os achados ajudam na adi¢ao de conhecimento sobre os diferentes perfis
clinicos associados as delegdes de NRXN1, oferecendo maior clareza na compreensao € no
manejo dessas condigdes genéticas.
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