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RESUMO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) ¢ uma condi¢dao do neurodesenvolvimento caracterizada por
déficits na comunicacgdo social e padrdes comportamentais, restritivos e repetitivos, apresentando
etiologia multifatorial que envolve fatores genéticos, ambientais e neurobiologicos. Diante da
limitacdo do diagnostico clinico baseado em critérios comportamentais, cresce o interesse pela
identificacdo de biomarcadores moleculares que contribuam para maior precisdo diagnostica e
compreensdo dos mecanismos envolvidos no transtorno. Nesse contexto, o presente estudo teve como
objetivo analisar, por meio de uma revisao de literatura, o papel do gene SHANK3 como biomarcador
molecular no TEA. A metodologia constituiu na anélise de artigos cientificos selecionados em bases
de dados, considerando estudos que abordam aspectos genéticos, bioquimicos e moleculares do
autismo. Os resultados evidenciam que o gene SHANK3 desempenha fun¢do essencial na organizagao
da densidade pds-sinaptica e na plasticidade neuronal, sendo fundamental para a comunicagdo entre
neurdnios. Alteracdes nesse gene, como mutagdes, delecdes e variagdes no niimero de copias, estdo
associadas a déficits cognitivos, comportamentais e sociais caracteristicos do TEA. Além disso,
estudos demonstram que fatores ambientais podem influenciar sua expressdo, refor¢ando a natureza
multifatorial do transtorno. Conclui-se que o SHANKS3 apresenta grande potencial como biomarcador
molecular, contribuindo para a compreensdo da fisiopatologia do TEA e para o desenvolvimento de
estratégias diagndsticas e terapéuticas mais eficazes.

Palavras-chave: Biomarcadores. Transtorno do Espectro Autista.

ABSTRACT
Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental condition characterized by déficits in social
communication and restrictive and repetitive behavioral patterns, presenting a multifactorial etiology
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involving genetic, environmental, and neurobiological factors. Given the limitations of clinical
diagnosis based on behavioral criteria, there has been increasing interest in identiying molecular
biomarkers that contribute to greater diagnostic accuracy and a better understanding of the underlying
mechanisms of the disorder. In this context, the present study aimed to analyze, through a literature
review, the role of the SHANK3 gene as a molecular biomarker in ASD. The methodology consisted
of analyzing scientific articles selected from databases, considering studies addressing genetic,
biochemical, and molecular aspects of autism. The results indicate that the SHANK3 gene plays na
essential role in the organization of the postsynaptic density and in neuronal plasticity, being
fundamental, for communication between neurons. Alterations in this gene, such as mutations,
deletions, and copy number variations, are associated with cognitive, behavioral, and social déficits
characteristic of ASD. Furthermore, studies show that environmental factors may influence its
expression, reinforcing the multifactorial nature of the disorder. It is concluded that SHANK3 has
Strong pontential as a molecular biomarker, contributing to the understanding of ASD pathophysiology
and to the development of more effective diagnostic and therapeutic strategies.

Keywords: Biomarkes. Autism Spectrum Disorder.

RESUMEN

El trastorno del espectro autista (TEA) es una condicion del neurodesarrollo caracterizada por déficits
en la comunicacion social y patrones de comportamiento restrictivos y repetitivos, con una etiologia
multifactorial que involucra factores genéticos, ambientales y neurobiologicos. Dadas las limitaciones
del diagnostico clinico basado en criterios conductuales, existe un creciente interés en identificar
biomarcadores moleculares que contribuyan a una mayor precision diagnostica y comprension de los
mecanismos involucrados en el trastorno. En este contexto, el presente estudio tuvo como objetivo
analizar, mediante una revision bibliografica, el papel del gen SHANK3 como biomarcador molecular
en el TEA. La metodologia consistio en analizar articulos cientificos seleccionados de bases de datos,
considerando estudios que abordan aspectos genéticos, bioquimicos y moleculares del autismo. Los
resultados muestran que el gen SHANK3 desempefia un papel esencial en la organizacion de la
densidad postsinaptica y la plasticidad neuronal, siendo fundamental para la comunicacion entre
neuronas. Las alteraciones en este gen, como mutaciones, deleciones y variaciones en el nimero de
copias, se asocian con déficits cognitivos, conductuales y sociales caracteristicos del TEA. Ademas,
diversos estudios demuestran que factores ambientales pueden influir en su expresion, reforzando la
naturaleza multifactorial del trastorno. Se concluye que SHANK3 presenta un gran potencial como
biomarcador molecular, contribuyendo a la comprension de la fisiopatologia del TEA y al desarrollo
de estrategias diagnoésticas y terapéuticas mas eficaces.

Palabras clave: Biomarcadores. Trastorno del Espectro Autista.
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1 INTRODUCAO

O Transtorno Espectro Autista (TEA) ¢ uma condi¢ao do neurodesenvolvimento caracterizada
por déficits persistentes na comunicagdo social e na interagdao interpessoal, além da presenga de
padrdes restritos e repetitivos de comportamento. O termo “espectro” refere-se a ampla variabilidade
de manifestacdes clinicas e niveis de comprometimento apresentados pelos individuos, podendo variar
de formas leves a severas (American Psychiatric Association, 2022). Nas tltimas décadas o TEA tem
despertado crescente interesse cientifico, principalmente devido ao aumento de prevaléncia em nivel
global.

A etiologia do TEA ¢ considerada multifatorial, envolvendo a interacdo entre fatores genéticos,
ambientais e neurobiologicos. Evidéncias cientificas indicam que alteragdes na conectividade
neuronal, na plasticidade sinaptica € na comunicagao entre neuronios estdo diretamente relacionadas
as manifestacdes comportamentais do transtorno, comprometendo func¢des cognitivas e sociais. Nesse
contexto, a compreensao dos mecanismos bioldgicos subjacentes ao TEA torna-se fundamental para o
avanco do diagnostico e das intervengdes terapéuticas (Lavor et al., 2021; Desai et al., 2025).

A genética tem se destacado como um dos principais campos de investigacdo sobre o TEA,
uma vez que diversos estudos identificam alteracdes em genes relacionados a func¢do sindptica e ao
desenvolvimento do sistema nervoso central. Esses achados reforcam que o transtorno possui uma base
genética complexa heterogénea, envolvendo multiplos genes e diferentes vias moleculares (Guedes,
2023; Andrade, et al., 2024).

Dentre os genes investigados, o SHANKS3 apresenta grande relevancia por sua atuagdo na
organizagdo da densidade pos-sinaptica e na manutencdo da plasticidade neuronal. Alteragdes nesse
gene, como mutagdes e microdelegoes, estdo associadas a prejuizos na comunicagdo entre neuronios €
ao desenvolvimento de caracteristicas comportamentais tipicas do TEA (Borges, 2021.; Oliveira et al.,
2025). Além disso, estudos experimentais demonstram que a deficiéncia do SHANK3 pode ativar vias
moleculares especificas, como a p38a MAPK, resultando em alteracdes neuronais e comportamentos
semelhantes ao autismo (Wu et al., 2024).

Diante desse cenario, destaca-se a importancia da investigacao de biomarcadores moleculares
que possam contribuir para a compreensdo dos mecanismos bioldgicos do TEA. Atualmente, o
diagnostico ainda ¢ predominantemente clinico, baseado em critérios comportamentais, o que limita a
precisdo e a deteccao precoce do transtorno (American Psychiatric Association, 2022). Nesse sentido,
o gene SHANK3 surge como um potencial biomarcador molecular, capaz de contribuir para o
diagnostico, prognostico e desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes.

Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo analisar, por meio de revisdo da literatura
cientifica, o papel do gene SHANK3 como biomarcador molecular no Transtorno do Espectro Autista.

Busca-se identificar as principais alteragdes genéticas e moleculares associadas a esse gene,
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compreender sua atuagdo nos mecanismos sinapticos e avaliar sua relevancia para o diagnostico e a

compreensdo da fisiopatologia do TEA.

2 METODOLOGIA

O presente estudo tratou-se de uma revisdo de literatura entre autores. O levantamento
bibliografico ocorreu entre os meses de outubro de 2025 a julho de 2026, com a busca estruturada
realizada nas bases de dados Pubmed Central, NCBI e Google Académico sem restri¢ao de idioma,
com a selecao artigos publicados nos ultimos 5 anos, utilizando-se os seguintes descritores obtidos a
partir da busca nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “Biomarkes” e “Autism Spectrum
Disorder”, bem como os conectores: AND e OR, que possibilitaram a combinagao dos termos de forma
mais precisa.

Foram incluidos artigos originais, revisoes sistematicas e estudos experimentais que abordaram
arelacdo entre o gene SHANK3 e o Transtorno Espectro Autista, bem como sua atuagdo em processos
bioquimicos ¢ moleculares relevantes ao diagnostico e a compreensdo do TEA. Foram excluidos
trabalhos duplicados, publica¢des anteriores a 2020 e estudos que nao apresentaram embasamentos
cientificos comprovados.

A analise do material selecionado foi realizada de maneira descritiva e integrativa, buscando
identificar padrdes, semelhangas e contribuigdes entre os autores quanto ao papel do gene SHANK3
como biomarcador molecular. Os resultados obtidos foram organizados em categorias tematicas, com

o objetivo de facilitar a compreensdo de fendmeno estudado.

3 RESULTADOS
A partir da busca estruturada realizada nos bancos de dados, foram identificados 862 estudos.
Por meio da leitura de titulos, resumos e aplicagao dos critérios de inclusdo e exclusdo selecionou-se

11 artigos (figura 1) para corpus de anélise.
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Figura 1. Fluxograma de sele¢do dos artigos para a revisao.

REFERENCIAS REGISTRADAS (862)
Google Académico (330) + PubMed Central (312)

Excluidos apos a leitura
dos titulos (462)

Selecionados para a lettura das palavras-chaves

(400
Excluidos apos a leitura
daz palavras-chaves (200)

Selecionados para leitura dos resumos (200)

I Excluidos apds a lettura
| dos resumos (150)

Artigos selecionados para leitura na integra (30)

| Excluidos apds leifura
I completa (39)

Artizos selecionados para leitura na integra (11)

Total de artigos selecionados (11)
Fonte: Elaboragao propria, 2026.
Com a sele¢ao do Corpus, informagdes quanto ao titulo, autores, ano de publicagdo, objetivos

e resultados foram organizadas em um quadro (Quadrol), por ordem cronoldgica do mais antigo ao

mais recente.
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Quadro 1 — Caracteristicas dos artigos cientificos selecionados, segundo titulo, autores, anos de publicacdo, objetivo e

resultados.
Titule Autores Anc Dhjetivoz Resultados
- Investigar, 2 partir da literatura cientifica, - . -

Muotapdes no gane Borges, o= - —rn | Venficou-za que mutagdes no gene SHANKS comprometem a
SHANES relacionadas ao | Mariana 011 | = 1‘“”32:15 mmg;:’” Eaff’ifmﬂﬁ ® | estrutura e 2 fimplo sindptica, afstando a plastividads neuronal
TEA: uma revisdo Aragio a ITIaﬁEEpE-;\;LEL ° & contribuindo para défictts sociais e comportamentais.

LaverMDL. Amnalizar, por meio de uma revisio
O autismo: aspectos 5.5.; Lopes, C. integrativa, os principals aspectos Os rezultados evidencizram que alteragdes genéticas e
gandticos e zeus M 2021 gZenéticos 2 oz biomarcadores aszociado: | biomarcadores sstio diretamente relacionados 2 fisiopatologia
biomarcadores: wna Damaceno, M. [ << ao Transtorno Ezpectro Auhsta, do TEA, contmbuindo para disfungdes na comumicacio
revsio mtagrativa M P atal destarando sua relevineia na compreansio neuronal e no desemvolvimento comportamental
dos mecani=smos biolésicos do transtome.
Dhagnostic and Statistical Amenican Estabelacer critérios dizgnésticos e - L.
Ianual of Mental Peychiatric | 2022 | padromizados pars os transtornos mentaiz, | Doint O E"’" com base em 'i:j_fm;l: m“‘.’f[” social e
Disarder — DEML5.TR Aesoriation inchrindo o TEA padrdes comportamentals restritos e repatitivos.
Marcadaras hiros Idantificar & descrever oz prmeipals ganes Destacou o gene SFLANES como um importants marcador
relacionadaos a0 autis.n;n Guedas, & P. 2023 azsociades ao TEA e sua relevancia genético, além de outros genes relacionades a fimgdc
B clinica. smdptica.
Fole of SHANKES m
concentrated ambient Li K ; Liang, Avaliar 3 influénecia de fatores ambientaiz Evidencion que fatores ambientais podem modular 2
PA2. 5 exposure o Hie Moet 2023 na expreszio do gene SHANES e sua expressac do SHANES, reforcando a interagio entre genética
mduced autizm-like al ralagdo com o fendtipo autista, a ambisnte.
phenotype
Investigacio de genes - - -
associados 3 Texeira, H. - ].:m-'esug.ar amh%“ enire gen-m a.s_cﬂa.d.os Evidenciou asseciagio entre processos mflamatorios &
newrcinflamacio no AR 2024 anﬂu:nmﬂama;aome n!desam-almmguta do altarapdaes cerabrais no autizme.
Andrads, 5.
Ddarcadores gansticos do MO Eevizar os principais marcadores genshcos Demonstrou que o TEA possm baza gpenstica complexa 2
autizmo: o que se sabe Mognaira, L. 2024 azzociados 20 antizme, diseutinde suasz hateropénea, envolvendo miltiplas genes & macanizmaos
ate entdo? C.D; Eocha, mplicagdes climeas. molacnlarss.
A B A etal
SHAWE? deficiency e . .
alicits autistelike | W, 5.; Wang, I“‘&z'ﬁ“m“‘ fm dadeficiineiado | pyopyometron que 2 deficiéncia do SHANKS ativa a via p38a
behaviors by activatmg | T; Zhang, Z.; 2024 - Sobre as nmuisr?,d;- MAPE em neurcmios do ipotalame, causando alteragdes
p3Ba i hypothalamic atal THECAIE0E TEA =2 SHVaLicos oo neuronais e comportamentos samalhantes an TEA.
nEUrone i
Impactos fimcionais da
haplcu.usu.ﬁm'!-?ma de Avahar os impactos da redugdo da Exdencion que 2 dommmedo do SHANES compromete 2
SHAMNES: Efertos na = " . . . -
L . 2025 expressdo do gene SHANEKS no conmmicapdo antre neurénios, prejudica a plasticidade
corticogénese 8 na Brance, E. ¥ ) : T ; _ -
variabilidade clinica da : : fimeionamento neuronal e na organizagdo zinaptica e estd associada a alteragdes comportamentans
Sindroma da Fl das smapzas. samalhantes 3z observadas no TEA.
MeDemud
. Dazar, F_; Amnalisar principals mecanismos - . ~ . . -
Mcrlgr:u]ar baziz Reddy, 5. i molecnlares emeokidos oo Exndencion qua altera.r;?m am genes, pm‘tm.naz 2vias celulares
of autizm spectnim T A 2025 d ol o inchuind comprometem a fimeio neuronal, contribumdo diretamanta
dizordars Tucng, 14 ot esenvolviments 3 TEA, mchuindo para a fismopatologia do TEA
al alteragdes eendticas e smapticas. = i
Wlicrodalapdes no pene
SHANES como etiologia Oliveira L. 8-
monogénica da Nett:u U ) . ) B o )
transtorme do espectro F- H 2023 Investizar a relapdo entra nucrodelegdes Cnr:l.ﬁn_:nnu aszociapdo ccm:ﬁcpfuasma:a graves do transtomo,
antista sindromico: relato V.: Fovami 5: - do gene SHANWEK? 2 o TEA mehuindo déficits cognitrves & comportamentais.
da caso com ) T
= 5.
confirmagio por
microarray
Fonte: Propria autoria, 2026
4 DISCUSSAO

A Anélise dos estudos selecionados evidéncia que o Transtorno do Espectro Autista (TEA)
apresenta uma etiologia complexa e multifatorial, envolvendo principalmente fatores genéticos,
neurobioldgicos e ambientais. Apesar dos avangos cientificos, o diagnostico do transtorno ainda ¢
baseado predominantemente em critérios clinicos e comportamentais estabelecidos pelo DSM-5-TR,
o que limita a identificacdo precoce e a objetividade diagnoéstica, refor¢ando a necessidade da busca
por biomarcadores moleculares mais especificos (American Psychiatric Association, 2022).

Nesse contexto, os estudos revisados convergem ao demostrar que alteragdes genéticas
desempenham papel central na fisiopatologia do TEA, especialmente aquelas relacionadas a

organizacdo e funcionamento das sinapses neuronais. Lavor et al. (2021) evidenciam que
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biomarcadores genéticos estdo diretamente associados as disfungdes na comunicagdo neuronal,
afetando o desenvolvimento cognitivo e comportamental. De forma complementar, Andrade et al.,
(2024) destacam a heterogeneidade genética do transtorno, ressaltando que multiplos genes estao
envolvidos em sua manifestagdo, o que contribui para a variabilidade clinica observada entre os
individuos.

Entre os genes mais relevantes descritos na literatura, o SHANK3 se destaca por sua atuacdo
na estruturacao da densidade pds-sinaptica e na manutengao da plasticidade neuronal. Borges (2021)
demonstrou que mutagdes nesse gene comprometem diretamente a organizacao sinaptica, resultando
em prejuizos na comunicagdo entre neurdnios. Esses achados sdo reforcados por Guedes (2023), que
identifica 0 SHANK3 como um dos principais marcadores genéticos associados ao TEA, devido a sua
participacdo na regulacdo da fun¢do sinaptica.

Além disso, estudos experimentais t€ém contribuido significativamente para a compreensao dos
mecanismos moleculares envolvidos. Wu et al., (2024) demonstraram que a deficiéncia do gene
SHANK3 pode ativar a via p38a MAPK em neurdnios do hipotalamo, provocando alteracdes na
sinalizacdo neuronal e comportamentos semelhantes no SHANK3 ndo apenas afetam a estrutura
sindptica, mas também interferem em vias bioquimicas essenciais para o funcionamento neuronal.

Outro aspecto relevante observado nos estudos refere-se a interagdo entre fatores genéticos e
ambientais. Li et al. (2023) evidenciaram que a exposi¢ao a fatores ambientais, como poluentes, pode
modular a expressdo do gene SHANKS3, sugerindo que o desenvolvimento do TEA nao depende
exclusivamente de alteracdes genéticas, mas também da interagdo com o ambiente. Esse achado
refor¢a a natureza multifatorial do transtorno e amplia a compreensdo de sua etiologia.

Além dos fatores genéticos, a literatura também aponta a participagdo de processos
inflamatérios na fisiopatologia do TEA. Teixeira (2024) identificou associagdo entre genes
relacionados a neuroinflamagdo e alteragcdes cerebrais em individuos com autismo, sugerindo que
mecanismos inflamatérios podem contribuir para a disfungdo neuronal e para a manifestagdo dos
sintomas do transtorno.

Os estudos mais recentes aprofundam ainda mais essa compreensao ao evidenciar os impactos
clinicos das alteracdes no gene SHANK3. Branco (2025) demonstrou que a hapoinsuficiéncia desse
gene compromete a plasticidade sindptica e a comunicacdo entre neurdnios, enquanto Oliveira et al.
(2025) confirmaram que microdelecdes no SHANKS3 estao associadas a formas mais graves do TEA,
incluindo déficits cognitivos e comportamentais. Esses achados reforcam a importancia do gene como
elemento central na fisiopatologia do transtorno.

De forma complementar, Desai et al. (2025) destacam que alteragdes em genes, proteinas e vias

celulares estdo diretamente relacionadas a disfun¢do neuronal no TEA, indicando que o transtorno
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envolve uma complexa rede de mecanismos moleculares. Essa visdo integrada reforca a necessidade
de abordagens multidisciplinares na investigacdo do autismo.

Diante desse conjunto de evidéncias, torna-se evidente que o gene SHANK3 apresenta grande
potencial como biomarcador molecular no TEA, uma vez que suas alteracdes estdo diretamente
associadas tanto aos mecanismos biologicos quanto as manifestagdes clinicas do transtorno. No
entanto, apesar dos avancos, ainda ha necessidade de estudos adicionais que aprofundem a
compreensdo de sua aplicacao clinica, especialmente no que se refere ao diagndstico precoce e ao

desenvolvimento de terapias direcionadas.

5 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo permitiu compreender a complexidade do Transtorno Espectro Autista
(TEA), evidenciando a importante participacdo de fatores genéticos e moleculares em sua
fisiopatologia. A analise da literatura demonstrou que alteragdes relacionadas 4 organizacdo e ao
funcionamento das sinapses neuronais exercem influéncia direta sobre o desenvolvimento cognitivo,
comportamental e social dos individuos com TEA.

Entre os elementos investigados, o gene SHANK3 destacou-se por relevancia na manutencao
da comunica¢do neuronal e da plasticidade sinaptica. Os estudos analisados evidenciaram que
mutagdes, delegdes e alteracdes em sua expressao estdo associadas a prejuizos nas conexdes neurais €
a manifestagdes caracteristicas do espectro autista, como déficits na interacdo social, alteragdes
comportamentais e comprometimento da linguagem.

Além dos fatores genéticos, observou-se que mecanismos ambientais e inflamatorios também
contribuem para a complexidade do transtorno, reforcando a natureza multifatorial do TEA. Nesse
sentido, a interacdo entre diferentes fatores bioldgicos demonstra que o autismo envolve alteragdes
amplas e interdependentes no funcionamento do sistema nervoso central.

Os achados apresentados reforcam o potencial do gene SHANK3 como biomarcador molecular,
uma vez que sua investigagdo pode contribuir para o aprimoramento do diagndstico precoce e para o
desenvolvimento de abordagens terap€uticas mais eficazes e individualizadas. Ademais, os avancgos
nas técnicas de biologia molecular ampliam as perspectivas para futuras aplica¢des clinicas voltadas a
medicina personalizada.

Dessa forma, conclui-se que a investigacdo do gene SHANKS3 representa uma importante
contribui¢do para a compreensao dos mecanismos envolvidos do Transtorno Espectro Autista, além de
favorecer os avangos das pesquisas cientificas relacionadas ao diagndstico e ao manejo clinico do
transtorno. Além disso, o avango das pesquisas nessa area poderd ampliar as possibilidades de
aplicacdo clinica do gene SHANKS3, contribuindo para estratégias diagndsticas e terapéuticas cada vez

mais precisas no TEA.
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