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O transtorno do neurodesenvolvimento

associado ao gene ENTPD1 (ENTPD1-NDD) é

uma condição genética rara, de herança

autossômica recessiva, caracterizada por atraso

global do desenvolvimento, deficiência
intelectual de intensidade variável e paraplegia

espástica progressiva com início na primeira

infância. O diagnóstico é estabelecido pela

identificação de variantes patogênicas bialélicas

em ENTPD1. Embora a expectativa de vida não
esteja reduzida, o impacto funcional é

expressivo, exigindo abordagem terapêutica

multidisciplinar. Diante da raridade da condição

e do número restrito de casos descritos na

literatura, novos relatos clínicos são
fundamentais para ampliar o conhecimento

sobre seu espectro fenotípico e subsidiar

condutas clínicas baseadas em evidências.

Este relato amplia o espectro fenotípico do ENTPD1-NDD e destaca a importância do sequenciamento

genético na investigação de doenças neurológicas progressivas. Além disso, reforça o papel dos relatos

clínicos na reclassificação de variantes incertas e no aprimoramento do diagnóstico e manejo de
condições genéticas raras.

Paciente do sexo masculino, 16 anos, com histórico de atraso global do desenvolvimento

neuropsicomotor e deficiência intelectual, evoluindo progressivamente com alterações motoras e de

coordenação. Ao exame físico, observou-se marcha espástica, ataxia, espasticidade em membros

inferiores, sinais de liberação piramidal e significativa dificuldade na compreensão de comandos

simples. A ressonância magnética de crânio evidenciou verticalização dos hipocampos, e a
eletroneuromiografia apresentou achados sugestivos de miopatia. Não há relato de consanguinidade

ou casos similares na família. A investigação etiológica por sequenciamento completo do exoma,

realizada em 2019, identificou variantes em heterozigose composta no gene ENTPD1, confirmadas, em

arranjo trans, por segregação parental: uma variante classificada como patogênica (c.770_771delGG;

p.Gly257GlufsTer18) e outra de significado incerto (c.392C>T; p.Thr131Met). Com base no fenótipo
observado e no padrão genético identificado, estabeleceu-se o diagnóstico de transtorno do

neurodesenvolvimento associado ao ENTPD1 (ENTPD1-NDD).

Os achados clínicos deste caso — como ataxia

espástica, disfunção cognitiva grave, sinais

piramidais e alterações de marcha — são

compatíveis com o fenótipo descrito nos poucos

relatos disponíveis na literatura. A presença de
variantes em heterozigose composta, incluindo

uma mutação patogênica e outra de significado

incerto, reforça o envolvimento do gene ENTPD1

na fisiopatologia do quadro. A confirmação de

variantes em trans e a progressão funcional do
paciente contribuem para fortalecer a suspeita da

patogenicidade da variante c.392C>T

(p.Thr131Met), ainda classificada como VUS e
seu envolvimento com o fenótipo do indivíduo.
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