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Alterações do desenvolvimento associadas a síndromes genéticas raras 
representam um desafio diagnóstico, especialmente com achados 
inespecíficos e exames iniciais inconclusivos. Variantes no gene CTBP1 
foram recentemente descritas em uma síndrome rara com 
comprometimento cognitivo, alterações motoras e defeitos do esmalte 
dentário. O sequenciamento de exoma tem papel central na elucidação 
etiológica. Objetiva-se relatar caso com diagnóstico estabelecido após 
odisseia diagnóstica prolongada.

O quadro é compatível com a síndrome HADDTS (Hypotonia, Ataxia, 
Developmental Delay and Tooth Enamel Defects). A variante p.Arg342Trp, 
recorrente de novo, compromete a função do CTBP1.
O caso ilustra limitações da interpretação inicial de variantes e o impacto de 
vieses diagnósticos, particularmente diante de biomarcadores 
inespecíficos, sendo a reanálise do exoma decisiva. 
Dessa forma, destaca-se o papel da fenotipagem reversa, da evolução do 
conhecimento genômico e da reinterpretação periódica de dados 
genômicos para o diagnóstico de uma doença rara, permitindo suspender 
condutas ineficazes e orientar o manejo e aconselhamento genético.
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DESCRIÇÃO DO CASO:

11 ANOS

• Reanálise baseada em 
novas evidências da 
literatura identificou 
variante em 
heterozigose no gene 
CTBP1 (p.Arg342Trp), 
permitindo diagnóstico 
definitivo.

8 ANOS
• Dificuldades escolares;
• Reflexos diminuídos 

globalmente;
• Exoma com variante  

mitocondrial (MT-TC), 
posteriormente 
reclassificada como 
benigna, sem achados 
que explicassem o 
quadro;

3 e 4 ANOS

• Regressão Motora (perda de 
marcha);

• Ataxia;
• Dismetria;
• Hipotrofismo;
• Fratura dentária;
• Microcefalia;
• Elevação de lactato, LDH e CPK; 

ressonância inicial normal. 

Paciente feminina, 17 anos, nascida a termo.


