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A Síndrome de Schuurs-Hoeijmakers (SSH) é

uma condição genética rara, de herança

autossômica dominante, associada a variantes

no gene PACS1. É caracterizada por atraso

global do desenvolvimento, deficiência
intelectual, dismorfismos faciais e

manifestações neurológicas como epilepsia,

hipotonia e ataxia. A mutação mais

frequentemente descrita e classificada como

patogênica é a variante missense c.607C>T
(p.Arg203Trp), presente em grande parte dos

casos descritos. Diante disso, faz-se necessário

relatar este caso, haja vista que o entendimento

do espectro fenotípico e genotípico ajuda a

delinear melhor os sinais clínicos, as
manifestações associadas e a variabilidade

entre os pacientes. Além de contribuir para

reclassificação das variantes e diagnóstico
precoce.

Este relato contribui para o melhor entendimento do espectro fenotípico da SSH e reforça a

necessidade de vigilância clínica, reavaliação periódica de variantes inicialmente classificadas como

incertas e discussão contínua sobre sua implicação no aconselhamento genético.

Relatamos um paciente do sexo masculino, atualmente com 8 anos, diagnosticado com SSH após

realização de sequenciamento completo do exoma, o qual revelou a variante heterozigótica c.943C>T

(p.Arg315Trp) no gene PACS1. O paciente apresenta atraso importante no desenvolvimento

neuropsicomotor, transtorno cognitivo grave, epilepsia de difícil controle, alteração de comportamento,

hipotonia, dismetria, desequilíbrio, marcha atáxica e quedas frequentes. A epilepsia iniciou-se por volta
dos 5 anos, com controle parcial mediante uso de anticonvulsivantes. Investigações prévias incluíram

cariótipo (46,XY), teste para síndrome do X-frágil e SNParray, todos sem alterações. Foi identificada,

como achado incidental, uma variante heterozigótica de significado incerto (VUS) no gene GABBR2,

c.2360G>A (p.Arg787His), de herança autossômica dominante. Considerando relatos prévios na

literatura, essa variante pode estar potencialmente associada a quadros de encefalopatia epiléptica e
atraso do desenvolvimento neuropsicomotor.

Trata-se, até o momento, do terceiro caso

identificado no Brasil e do segundo com a mesma

variante no gene PACS1, ainda classificada como

de significado incerto (VUS). No entanto, sua

recorrência em indivíduos com fenótipo
compatível reforça a hipótese de possível

patogenicidade. Relatos prévios na literatura

descrevem essa mesma mutação em pacientes

com manifestações clínicas semelhantes,

contribuindo para o acúmulo de evidências que
apoiam sua futura reclassificação como variante

patogênica. A recorrência da variante c.943C>T

(p.Arg315Trp) em pacientes com sinais clínicos

típicos de SSH, sua ausência em indivíduos

saudáveis e a presença de alterações funcionais
neurológicas consistentes sugerem que esta

mutação pode representar uma variante

patogênica ainda não definitivamente
reconhecida.
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