RECIFE
XXXV | Congresso Brasileiro de

Genética Médica BAH IANA
24 a27 de setembro de 2025

ESCOLA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA

NOVA VARIANTE ASSOCIADA AO FENOTIPO DO TRANSTORNO DO NEURODESENVOLVIMENTO
ASSOCIADO AO GENE ENTPD1 NO BRASIL: RELATO DE CASO
COSTA, L. C; SAMPAIO, R. A; CARVALHO, R. N; DAMAS CENO, A.M.P; ARAUJO, LV B;
VASCONCELOS, Y. C; SANTANA, C. V. N; CARVALHO, R. H; TORALLES, M. B. P; MIGUEL, D. S. C. G

DNA - CENTRO LABORATORIAL DE GENETICA E BIOLOGIA MOLECULAR LTDA; ESCOLA BAHIANA DE MEDICINA E SAUDE Pl:JBLICA;
GRUPO DE ESTUDO E PESQUISA INTERNACIONAL EM GENETICA MEDICA e LIGA ACADEMICA INTERDISCIPLINAR DE GENETICA

INTRODUGAO DISCUSSAO
O transtomo do neurodesenvolvimento Os achados clinicos deste caso — como ataxia
associado ao gene ENTPDT (ENTPD1-NDD) € espastica, disfungdo cognitiva grave, sinais
uma condicdo genetica rara, de heranca piramidais e alteragdes de marcha — sdo
autossdmica recessiva, caracterizada por atraso compativeis com o fendtipo descrito nos poucos

global ~ do  desenvolvimento,  deficiéncia  relatos disponiveis na literatura. A presenga de
mtel'ect.ual de |nten§|dade varlla’vgl e paraplegla variantes em heterozigose composta, incluindo
gs;n)aspca progressiva com Inicio na primeira uma mutagdo patogénica e outra de significado
infancia. O diagnostico é estabelecido pela incerto, reforca o envolvimento do gene ENTPD1
identificacdo de variantes patogénicas bialélicas na fisiopatologia do quadro. A confirmagdo de
em ENTPD1. Embora a expectativa de vida n&o variantes em trans e a progresséo funcional do

esteja reduzida, o impacto funcional é paciente contribuem para fortalecer a suspeita da

expressivo, exigindo abordagem terapéutica patogenicidade da variante c.392C>T
multidisciplinar. Diante da raridade da condigdo (p.Thr131Met), ainda classificada como VUS e
e do numero restito de casos descritos na seu envolvimento com o fenétipo do individuo.

literatura, novos relatos clinicos  sdo
fundamentais para ampliar o conhecimento
sobre seu espectro fenotipico e subsidiar
condutas clinicas baseadas em evidéncias.

DESCRICAO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 16 anos, com histérico de atraso global do desenvolvimento
neuropsicomotor e deficiéncia intelectual, evoluindo progressivamente com alteragdes motoras e de
coordenagdo. Ao exame fisico, observou-se marcha espastica, ataxia, espasticidade em membros
inferiores, sinais de liberagdo piramidal e significativa dificuldade na compreensdo de comandos
simples. A ressonancia magnética de cranio evidenciou verticalizagdo dos hipocampos, e a
eletroneuromiografia apresentou achados sugestivos de miopatia. Nao ha relato de consanguinidade
ou casos similares na familia. A investigagdo etiolégica por sequenciamento completo do exoma,
realizada em 2019, identificou variantes em heterozigose composta no gene ENTPD1, confirnadas, em
arranjo trans, por segregacao parental: uma variante classificada como patogénica (c.770_771delGG;
p.Gly257GlufsTer18) e outra de significado incerto (¢.392C>T; p.Thri31Met). Com base no fendtipo
observado e no padréo genético identificado, estabeleceu-se o diagnodstico de transtomo do
neurodesenvolvimento associado ao ENTPD1 (ENTPD1-NDD).

CONSIDERAGOES FINAIS

Este relato amplia o espectro fenotipico do ENTPD1-NDD e destaca a importancia do sequenciamento
genético na investigacdo de doengas neuroldgicas progressivas. Além disso, reforga o papel dos relatos

clinicos na reclassificagdo de variantes incertas e no aprimoramento do diagnéstico e manejo de
condig¢bes genéticas raras.
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