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INTRODUGAO

A Sindrome de Schuurs-Hoeijmakers (SSH) é
uma condicdo genética rara, de heranga
autossdmica dominante, associada a variantes
no gene PACS1. E caracterizada por atraso
global do desenvolvimento, deficiéncia
intelectual, dismorfismos faciais e
manifestagbes neurolégicas como epilepsia,
hipotonia e ataxia. A mutagdo mais
frequentemente descrita e classificada como
patogénica é a variante missense c¢.607C>T
(p.Arg203Tm), presente em grande parte dos
casos descritos. Diante disso, faz-se necessario
relatar este caso, haja vista que o entendimento
do espectro fenotipico e genotipico ajuda a
delinear melhor os sinais clinicos, as
manifestagbes associadas e a variabilidade
entre os pacientes. Além de contribuir para
reclassificacdo das variantes e diagndstico
precoce.

DISCUSSAO

Trata-se, at¢ 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
recoréncia em individuos com fendtipo
compativel reforca a hipdtese de possivel
patogenicidade. Relatos prévios na literatura
descrevem essa mesma mutagdo em pacientes
com manifestagdes clinicas semelhantes,
contribuindo para o acimulo de evidéncias que
apoiam sua futura reclassificagdo como variante
patogénica. A recorréncia da variante ¢.943C>T
(p-Arg315Tmp) em pacientes com sinais clinicos
tipicos de SSH, sua auséncia em individuos
saudaveis e a presenca de alteragdes funcionais
neuroldgicas consistentes sugerem que esta
mutacdo pode representar uma variante
patogénica ainda ndo definitivamente
reconhecida.

DESCRIGAO DO CASO

Relatamos um paciente do sexo masculino, atualmente com 8 anos, diagnosticado com SSH apéds
realizagdo de sequenciamento completo do exoma, o qual revelou a variante heterozigética c.943C>T
(p.-Arg315Tm) no gene PACS1. O paciente apresenta atraso importante no desenvolvimento
neuropsicomotor, transtomo cognitivo grave, epilepsia de dificil controle, alteragdo de comportamento,
hipotonia, dismetria, desequilibrio, marcha ataxica e quedas frequentes. A epilepsia iniciou-se por volta
dos 5 anos, com controle parcial mediante uso de anticonvulsivantes. Investigagdes prévias incluiram
cariétipo (46,XY), teste para sindrome do X-fragil e SNParray, todos sem alteragdes. Foi identificada,
como achado incidental, uma variante heterozigética de significado incerto (VUS) no gene GABBR2,
€.2360G>A (p.Arg787His), de heranga autossémica dominante. Considerando relatos prévios na
literatura, essa variante pode estar potencialmente associada a quadros de encefalopatia epiléptica e
atraso do desenvolvimento neuropsicomotor.

CONSIDERAGOES FINAIS

Este relato contribui para o melhor entendimento do espectro fenotipico da SSH e reforca a
necessidade de vigilancia clinica, reavaliacdo periddica de variantes inicialmente classificadas como
incertas e discussdo continua sobre sua implicagdo no aconselhamento genético.
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