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RESUMO

0 transtorno do neurodesenvolvimento associado a TAF13, também designado deficiéncia intelectual autossémica recessiva 60
(MRT60), constitui uma TAF-opatia ultrarrara decorrente de variantes bialélicas hipomérficas em um componente central do
complexo TFIID. Esta revisdo narrativa sintetiza o estado atual do conhecimento sobre a arquitetura molecular do TAF13, os
mecanismos patogénicos implicados, o espectro fenotipico reconhecido e as repercussdes diagndsticas do distdrbio. A literatura
disponivel sustenta um nucleo clinico relativamente estavel, composto por microcefalia, deficiéncia intelectual, retardo de
crescimento e alteragdes neuroldgicas, ao qual se agregou, mais recentemente, a descricdo de distlrbio do desenvolvimento
sexual 46,XY. Em paralelo, estudos estruturais e funcionais indicam que a doenga decorre de comprometimento da
heterodimerizagdao TAF13-TAF11, com perturbagcdo da montagem e da modulagao funcional do TFIID. Conclui-se que a MRT40
ilustra, de modo particularmente expressivo, como defeitos em fatores gerais de transcricao podem produzir vulnerabilidade
preferencial do neurodesenvolvimento, mantendo em aberto questdes cruciais sobre historia natural, amplitude fenotipica e
possibilidades de estratificagdo molecular.
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ABSTRACT

TAF13-associated neurodevelopmental disorder, also known as autosomal recessive intellectual developmental disorder 60
(MRT60), is an ultra-rare TAF-opathy caused by biallelic hypomorphic variants in a core component of the TFIID complex. This
narrative review synthesizes current knowledge on TAF13 molecular architecture, implicated pathogenic mechanisms, recognized
phenotypic spectrum, and diagnostic implications. Available evidence supports a relatively stable clinical core comprising
microcephaly, intellectual disability, growth retardation, and neurological abnormalities, to which the recent description of 46,XY
disorder of sex development has been added. In parallel, structural and functional studies indicate that the disease arises from
impaired TAF13-TAF11 heterodimerization, with downstream disruption of TFIID assembly and regulatory dynamics. MRT60
therefore provides a compelling model of how defects in general transcription factors may generate preferential
neurodevelopmental vulnerability, while major uncertainties remain regarding natural history, full phenotypic breadth, and
opportunities for molecular stratification.
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INTRODUGAO

Os transtornos do neurodesenvolvimento monogénicos
impdem um duplo desafio analitico: sd3o clinicamente
heterogéneos e, ao mesmo tempo, convergem sobre eixos
celulares recorrentes, entre o0s quais a regulacdo
transcricional ocupa posicdo central. Nesse contexto,
variantes patogénicas em subunidades do fator geral de
transcricao TFIID consolidaram um subconjunto de doencgas
que, apesar de atingirem componentes ubiquamente
expressos, produzem fendtipo predominantemente
neuroldgico, com graus variaveis de microcefalia, atraso do
desenvolvimento, epilepsia, hipotonia e restricio do
crescimento  (LUNA-ARIAS; CASTRO-MUNOZLEDO, 2024;
WONG et al., 2022).

O gene TAFI13 integra esse grupo e codifica uma
subunidade essencial do TFIID, complexo multiproteico
responsavel por reconhecer promotores, estabilizar a ligacao
da proteina de ligac3o a caixa TATA e nucleiar a montagem do
complexo de pré-iniciacdo da RNA polimerase Il (LOUDER et
al.,, 2016; GUPTA et al., 2017). A relevancia bioldgica de TAF13
decorre menos de sua abundancia e mais de sua posicdo
relacional: a proteina participa de uma interface estrutural e
regulatéria critica, mediando, em conjunto com TAF1, a
modulacdo do acesso da TATA-binding protein ao DNA
promotor (GUPTA et al., 2017).

A doenca associada a variantes bialélicas em TAF13 foi
formalmente reconhecida como deficiéncia intelectual
autossomica recessiva 60 (MRT60) a partir da descricdo de
familias consanguineas com microcefalia, deficiéncia
intelectual e retardo de crescimento, em que variantes
missense homozig6ticas comprometeram a interacido TAF13-
TAF11 (TAWAMIE et al., 2017). Desde entdo, o corpo documental
permanece pequeno, mas suficientemente consistente para
sugerir um fenétipo sindrémico proprio, distinto de outras
TAF-opatias mais graves, como a doenca relacionada a TAFS,
e parcialmente sobreposto a condi¢cbes associadas a TAFI,
TAF2, TAF4 e TAF6 (CHENG et al., 2019; HELLMAN-AHARONY
et al,, 2013; JANSSEN et al., 2022; TUC et al., 2020; WONG et al.,
2022).

A raridade extrema da MRT60 n&o reduz sua importancia
conceitual; ao contrario, amplia-a. Quando um gene da
maquinaria basal de transcricdo produz um transtorno com
seletividade tecidual, a interpretacdo causal deixa de poder
apoiar-se na nogdo genérica de “falha transcricional” e passa
a exigir explicacdo mecanistica mais fina: quais interagdes
estruturais sdo abolidas, quais programas génicos sdo mais
vulnerdveis e por que o sistema nervoso central suporta pior
a perda parcial dessa funcdo do que outros tecidos (LUNA-
ARIAS; CASTRO-MUNOZLEDO, 2024; HE et al., 2024).

Assim, esta revisdo narrativa tem por objetivo examinar,
de forma integrada, a base molecular, a caracterizac3o clinica,
os diagndsticos diferenciais e as implicagdes diagndsticas da
MRT60 associada a TAF13, enfatizando a relagcdo entre
arquitetura do TFIID, disfuncdo transcricional seletiva e
expressao fenotipica.

METODOLOGIA

Trata-se de revisdo narrativa, de carater descritivo-
interpretativo, elaborada a partir da literatura biomédica
disponivel até abril de 2026 em Scielo, PubMed e Lilacs/BvS.
0 levantamento concentrou-se em artigos originais, estudos
estruturais, trabalhos funcionais e textos de referéncia clinica
diretamente pertinentes a TAF13, ao complexo TFIID e as TAF-
opatias, com énfase em publicacdes indexadas em PubMed e
em obras de referéncia biomédica de ampla circulagdo
internacional.
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Foram priorizados quatro nucleos documentais: a)
relatos primarios dos casos humanos com variantes
bialélicas em TAFI3; b) estudos estruturais e bioquimicos
sobre a interacdo TAF13-TAF11-TBP e a organizacao do TFIID;
c) investigagdoes experimentais sobre a fungdo de TAF13 e de
outros TAFs no desenvolvimento embriondrio e no
neurodesenvolvimento; e d) trabalhos clinico-genéticos
utilizados para qualificar o diagndstico diferencial dentro do
espectro das TAF-opatias. A busca textual concentrou-se em
combinagées dos termos ‘TAF13", ‘intellectual disability”,
“microcephaly”, “TFIID”, “TAF11/TAF13/TBP”, “TAF-opathies” e
“46,XY disorder of sex development”. Em razdo da natureza
narrativa da revisdo, ndo houve protocolo prospectivo,
extracdo duplicada independente nem metassintese
quantitativa. A selegdo foi intencional e guiada pela relevancia
mecanistica e clinica das fontes.

Adotou-se, ao longo do texto, o sistema autor-data, com
padronizacdo de citagdes indiretas e supressao de
redundancias narrativas. A discussdo foi organizada por
encadeamento causal: primeiro, a posicao funcional de TAF13
no TFIID; depois, o efeito molecular das variantes; por fim, as
consequéncias fenotipicas, diferenciais e diagndsticas
derivadas desse eixo patogénico.

RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 TAF13, TFIID e a ldégica molecular da vulnerabilidade
seletiva

O TFIID é o primeiro grande complexo multiproteico a
estabilizar o reconhecimento do promotor na transcrigcdo
dependente de RNA polimerase Il. Sua arquitetura nao
corresponde a um mero andaime passivo; trata-se de uma
plataforma regulatdria capaz de integrar leitura de promotor,
interacdo com cofatores e acomodacdo dindmica da TATA-
binding protein (TBP) durante a nucleacdo do complexo de
pré-iniciacdo (LOUDER et al., 2016). Nessa arquitetura, TAF13
ocupa um ponto funcional sensivel porque participa, ao lado
de TAF1, de um heterodimero de tipo histona fold cuja
formacdo é necessaria tanto para a estabilidade mdtua
quanto para o engajamento adequado no TFIID (GUPTA et al,
2017).

0 dado decisivo ndo é apenas que TAFI3 pertenca ao
TFIID, mas que sua interagdo com TAF1l module a propria
superficie de ligacdo ao DNA da TBP. Estudos estruturais
demonstraram que o complexo TAF11/TAF13 interage com a
face concava de ligacido ao DNA da TBP e compete,
funcionalmente, com o DNA TATA e com outros estados
conformacionais regulatérios da maquinaria basal (GUPTA et
al, 2017). Portanto, quando TAF13 sofre uma alteragdo
hipomérfica, a consequéncia esperada ndo é simples perda
global e uniforme de transcrigdo, mas desorganizagdo mais
sutil e seletiva da montagem, da temporizacgdo e da eficiéncia
de iniciagdo em programas génicos particularmente
dependentes desse equilibrio conformacional.

Essa leitura explica por que TAF13 pode gerar doenca
humana viavel. Se a perda fosse completa e incompativel com
a embriogénese, ndo haveria sobreviventes pds-natais; se
fosse trivial, ndo haveria sindrome consistente. Modelos
murinos mostram precisamente esse gradiente: a auséncia
de Tafl3 compromete a manutencdo de pluripoténcia, reduz
fatores como OCT4, NANOG e SOX2 e impede a progressao
adequada da gastrulagao, evidenciando que a funcdo integral
da proteina é indispensdvel nas etapas iniciais do
desenvolvimento (HE et al., 2024). A MRT60, portanto, deve
ser entendida como doenca por fungao residual insuficiente: a
atividade remanescente permite sobrevivéncia embriofetal,
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mas ndo preserva a robustez necessaria para o
neurodesenvolvimento normal.

Essa formulacdo também ajuda a resolver um paradoxo
frequente nas TAF-opatias. Como um fator basal e ubiquo
pode produzir fendtipo preferencialmente neuroldgico? A
resposta mais plausivel ndo reside em expressdo exclusiva
no cérebro, mas em assimetria de tolerancia bioldgica entre
tecidos. O sistema nervoso em desenvolvimento combina alta
demanda transcricional, janelas temporais estreitas de
especificacdo celular e baixa tolerancia a erros cumulativos
de diferenciagdo. Em tal contexto, defeitos discretos na
montagem do TFIID podem ter impacto desproporcional sobre
linhagens neurais, sem necessariamente abolir a viabilidade
de tecidos menos sensiveis a flutuacdes desse eixo (LUNA-
ARIAS; CASTRO-MUNOZLEDO, 2024; WONG et al., 2022).

3.2 Variantes patogénicas e mecanismo de doenga

Até o estado atual da literatura, sem novos relatos
indexados identificados além dos publicados até abril de 2026,
a MRT60 permanece vinculada a apenas duas variantes
missense homozigéticas: c.92T>A (p.Leu31His) e c.119T>A
(p.Met40Lys), ambas identificadas em familias consanguineas
independentes (TAWAMIE et al, 2017; ARI et al, 2025). O
numero absoluto de variantes é pequeno, mas o padrdo é
informativo: nd3o se trata de alteracdes distribuidas
aleatoriamente ao longo da proteina, e sim de substituicdes
localizadas em regido funcionalmente critica para a
heterodimerizacao com TAFI1.

A forca causal dessas variantes ndo depende apenas de
correlacdo clinica. Tawamie et al. demonstraram, por
modelagem molecular e coimunoprecipitagdo, que ambas
reduzem a formacdo do heterodimero TAFI13-TAFTI,
precisamente a interagdo que sustenta o recrutamento
estrutural ao TFIID (TAWAMIE et al, 2017). Quando o elo
TAF13-TAF11 enfraquece, a integridade funcional do complexo
ndo desaparece por completo, mas perde eficiéncia e
estabilidade. Essa é a assinatura classica de uma variante
hipomarfica: efeito suficientemente intenso para gerar doenga,
porém incompleto a ponto de preservar alguma funcio basal.

O carater hipomodrfico tem implicacdes diagndsticas e
bioldgicas. Diagndsticas, porque sugere que variantes
truncantes bialélicas ou perdas completas de funcdo possam
ser sub-representadas entre casos vivos ou até
incompativeis com o desenvolvimento inicial. Bioldgicas,
porque desloca a investigacdo do dominio quantitativo
simples — *“quanto TAFI3 resta?” para um dominio
relacional mais preciso — “quais interacdes deixam de
ocorrer, em quais contextos celulares e com quais
consequéncias transcriptomicas?’. Essa mudanca de foco é
necessaria, pois doencas do TFIID n3o decorrem apenas da
abundancia de uma subunidade, mas da perturbagdo de
interfaces cooperativas que organizam o inicio da transcrigdo.

Nessa direcdo, o estudo transcriptémico em células de
neuroblastoma com reducdo de TAF13 mostrou desregulagdo
preferencial de genes associados a fungdes neuronais e
esqueléticas, bem como enriquecimento de promotores com
motivos E-box, sugerindo sensibilidade diferencial de
programas regulatérios dependentes dessa organizacdo
basal da transcricdo (TAWAMIE et al, 2017). O significado
clinico é direto: o retardo de «crescimento e o
comprometimento neurocognitivo deixam de ser vistos como
epifendmenos inespecificos e passam a refletir, ao menos em
parte, a vulnerabilidade de redes génicas concretas.

3.3 Espectro clinico: do nicleo fenotipico & expansdo recente

A caracterizac3o clinica da MRT60 ainda se apoia em uma
casuistica minima. Somando-se a coorte original e as familias
descritas posteriormente, a literatura publica registra seis
individuos afetados, pertencentes a quatro familias
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consanguineas (TAWAMIE et al., 2017; ARI et al,, 2025). Em
termos epidemioldgicos, esse nimero é insuficiente para
delimitar frequéncia de manifestacées com precisdo. Em
termos sindromicos, contudo, ele j& permite identificar um
nucleo fenotipico notavelmente estavel.

Microcefalia, deficiéncia intelectual e retardo de
crescimento aparecem de modo reiterado em todos os
individuos descritos, o que autoriza considera-los o tripé
fenotipico da doenca (TAWAMIE et al., 2017; ARI et al,, 2025). A
deficiéncia intelectual tende a situar-se no espectro leve a
moderado, aspecto relevante porque distingue a MRT60 de
TAF-opatias mais devastadoras, nas quais o
comprometimento global é profundo e frequentemente
progressivo (WONG et al., 2022; FALIK ZACCAI; MESIKA, 2025).
Convulsdes foram relatadas em parte dos casos, reforgcando
o componente neurolégico, mas ainda sem base numérica
suficiente para defini-las como trago invariavel.

Os achados de neuroimagem ampliam a coeréncia do
fendtipo. Entre os pacientes avaliados, destacou-se atraso de
mielinizagcdo, sugerindo que a disfuncdo de TAFI3 nao
compromete apenas neurogénese ou crescimento cefélico,
mas também etapas de maturacdo estrutural do sistema
nervoso central (ARl et al., 2025; FALIK ZACCAI; MESIKA,
2025). Esse ponto importa porque desloca o raciocinio clinico
de uma nocgdo genérica de atraso global para uma hipétese
mais especifica de desorganizacdo do programa de
desenvolvimento cerebral.

A principal ampliacdo fenotipica ocorreu em 2025,
quando foram descritos dois novos pacientes 46,XY com
distirbio do desenvolvimento sexual sindrémico associado a
variante p.Met40OLys, em contexto de microcefalia, atraso
global do desenvolvimento e restricdo de crescimento (ARI et
al., 2025). O dado ndo basta, por si s0, para estabelecer que a
disfuncdo gonadal seja manifestagdao constante da MRTé0;
basta, contudo, para concluir que o espectro da doenca é
mais amplo do que se supunha. Em termos ldgicos, a
inferéncia correta é assimétrica: a presenca de DSD em dois
pacientes ndo autoriza universalizd-la, mas impede que se
preserve a antiga definicio da sindrome como
exclusivamente neuroldgica.

Esse ponto tem implicacdo metodoldgica importante. Em
doencas ultrarraras, o erro mais frequente ndo é
superdiagnosticar novidade, e sim estabilizar cedo demais um
fendtipo provisorio. A casuistica inicial de TAF13 era pequena
demais para excluir comprometimento gonadal; a publicagdo
mais recente mostrou justamente isso. Por consequéncia, a
descricdo clinica de novos casos deve ser prospectivamente
aberta a sistemas menos obvios, inclusive eixo endocrino-
reprodutivo, crescimento longitudinal e evolucdo
neuroimagem seriada.

3.4 MRT60 no interior das TAF-opatias

A utilidade clinica de reconhecer a MRT60 depende de
situd-la entre outras doencas relacionadas a subunidades do
TFIID. O espectro das TAF-opatias ndo é homogéneo, mas ha
um denominador comum: deficiéncia intelectual ou atraso do
desenvolvimento, comprometimento do crescimento e, com
frequéncia varidvel, microcefalia e alteracdes estruturais ou
progressivas do sistema nervoso central (HELLMAN-
AHARONY et al., 2013; JANSSEN et al., 2022; TUC et al., 2020;
WONG et al., 2022; FALIK ZACCAI; MESIKA, 2025).

Do ponto de vista diferencial, a MRT60 ocupa uma posigao
intermediria. E mais sindromica e biologicamente especifica
do que formas inespecificas de deficiéncia intelectual
recessiva; ao mesmo tempo, tende a ser menos grave do que
a doenca relacionada a TAF8, na qual ha neurodegeneracdo
progressiva, atrofia cerebral e comprometimento global mais
severo (WONG et al,, 2022; FALIK ZACCAI; MESIKA, 2025). Em
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relacdo a TAF2, existe sobreposicdo por microcefalia,
deficiéncia intelectual e anormalidades de neuroimagem, mas
TAF2 frequentemente cursa com corpo caloso fino, sinais
piramidais e dismorfismos mais marcados (HELLMAN-
AHARONY et al., 2013). Transtornos associados a TAF4 e TAF6,
por sua vez, tendem a incorporar dismorfismo facial,
anomalias de alimentagao, hipotonia e outros elementos
sindrémicos que podem auxiliar a separacdo clinica, embora
a fronteira entre essas entidades permaneca porosa
(JANSSEN et al., 2022; TUC et al., 2020). Ja as alteracdes em
TAF1 introduzem, além da diferenca de heranga, um conjunto
de fendtipos ligados ao cromossomo X que ndo deve ser
confundido com a ldgica recessiva autossomica de TAFI13
(CHENG et al., 2019).

0 que distingue a MRT60 ndo é uma manifestacdo isolada
patognomonica, mas uma combinacdo: microcefalia universal
nos casos descritos, deficiéncia intelectual ndo progressiva
de intensidade tipicamente leve a moderada, restricdo
importante do crescimento, atraso de mielinizagao e, agora, a
possibilidade de DSD 46,XY em subgrupo ainda indefinido
(TAWAMIE et al., 2017; ARI et al., 2025). Em genética clinica,
padrées combinatdrios superam sinais Unicos; portanto, o
raciocinio diagndstico deve ser sindrémico e ndo ancorado
em um achado isolado.

3.5 Implicagdes para investigagio genética e avaliagdo clinica

Se o fendtipo é raro, ndo especifico e compartilhado
parcialmente com outras TAF-opatias, a consequéncia
inevitdvel é metodoldgica: o diagndstico de MRT40 ndo deve
depender de teste génico unitdrio como primeira estratégia.
Em familias com consanguinidade, deficiéncia intelectual,
microcefalia e restricdo de crescimento, o sequenciamento de
exoma ocupa posicdo preferencial porque maximiza
rendimento diagndstico em doencas recessivas heterogéneas
e permite captar, no mesmo ensaio, genes concorrentes
dentro do mesmo espectro fisiopatolégico (REUTER et al,
2017). Para TAF13, isso é particularmente relevante, pois o
numero de casos conhecidos ainda é insuficiente para
sustentar critérios fenotipicos de alta especificidade.

Apds identificacdo de variante candidata, a interpretacdo
nao pode ser exclusivamente automatizada. Dado o pequeno
repertério mutacional conhecido, a classificagdo deve
integrar  segregacdo familiar, zigosidade, raridade
populacional, coeréncia fenotipica e, quando disponivel,
evidéncia funcional. Em TAF13, esse ponto é central: a
patogenicidade das variantes descritas ndo se apoia apenas
em predicdo in silico, mas na demonstragao experimental de
perda de interacdo com TAF11 (TAWAMIE et al., 2017). Sempre
que surgirem variantes novas ou privadas, o peso da biologia
estrutural e de estudos funcionais tende a aumentar.

A avaliacdo clinica paralela também deve ser dirigida por
mecanismo. Se a doenga compromete neurodesenvolvimento
e mielinizacdo, a ressonancia magnética cerebral deixa de ser
exame acessOrio e passa a compor a caracterizagdo
sindromica. Se DSD 46,XY ingressou no espectro, pacientes
com cariotipo 46,XY e suspeita de TAF13 devem receber
avaliacdo enddcrino-genética e gonadal adequada, e o inverso
também se aplica: em DSD sindrémico com microcefalia e
atraso global, TAF13 passa a integrar o radar etioldgico (ARI
et al, 2025). A mesma ldgica vale para aconselhamento
genético: uma vez definida a etiologia recessiva, o risco de
recorréncia em irmaos torna-se objetivamente quantificavel,
o que modifica planejamento reprodutivo e rastreio familiar.
3.6 Limites do conhecimento disponivel

A literatura sobre TAF13 permanece escassa a ponto de
impor cautela epistemoldgica. N3o ha coortes longitudinais,
n3o ha historia natural consolidada, ndo ha biomarcadores
validados e nd3o ha definicdo robusta da penetrdncia de
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manifestagbes como epilepsia ou DSD. Consequentemente,
qualquer tentativa de desenhar progndstico preciso excede a
evidéncia disponivel. 0 maximo que os dados permitem
afirmar é que o fendtipo conhecido, até aqui, parece
predominantemente do neurodesenvolvimento e nao
claramente neurodegenerativo, ao contrario do observado em
TAF8 (WONG et al., 2022; FALIK ZACCAI; MESIKA, 2025).

Também permanece aberta a questdo da especificidade
tecidual fina. Sabe-se que TAF13 é essencial para o
desenvolvimento inicial e que sua perda parcial desorganiza
redes neuronais e esqueléticas (TAWAMIE et al., 2017; HE et
al.,, 2024). 0 que ainda ndo se sabe, com precisdo, é por que
determinados programas génicos, em determinadas
linhagens, cruzam o limiar patogénico antes de outros. Essa
pergunta ndo é meramente académica: dela depende a futura
possibilidade de estratificar casos por assinatura molecular,
severidade esperada ou alvos terapéuticos indiretos.

Por fim, a ampliac3o fenotipica recente impde revisdo
continua do constructo clinico. Em doencas ultrarraras, cada
novo caso ndo apenas aumenta a amostra; ele altera a
definicdo da entidade. A MRT60 provavelmente ainda estd em
fase de descricao, e nao de estabilizagao.

CONSIDERAGOES FINAIS

A MRT60 associada a TAF13 representa uma doenga-
modelo para compreender como alteragdes parciais em
componentes basais da maquinaria de transcricdo podem
produzir um fendtipo sindrémico predominantemente
neurodesenvolvimental. O eixo causal hoje mais sélido
conecta variantes missense bialélicas hipomérficas a perda
de eficiéncia da interacdo TAFI13-TAF11, com repercussdo
sobre a dindmica funcional do TFIID e sobre programas
génicos criticos para desenvolvimento cerebral e crescimento
somatico. Clinicamente, a sindrome se organiza em torno de
microcefalia, deficiéncia intelectual e restricdo de
crescimento, as quais se acrescentou a possibilidade de
distirbio do desenvolvimento sexual 46,XY. A raridade
extrema do transtorno impede generalizagbes amplas, mas
ndo diminui sua relevancia: ao contrario, torna-o
particularmente informativo para a interface entre genética
do desenvolvimento, biologia da transcricdo e raciocinio
diagndstico em neurogenética.
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