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Introdugdo: As encefalopatias genéticas representam um grupo heterogéneo de distlrbios
neurologicos da infancia, caracterizados por atraso no desenvolvimento neuropsicomotor,
déficits cognitivos e manifestacdes associadas a variantes génicas de significado incerto.
Entre essas, destaca-se a Sindrome de Hao-Fountain, condi¢cdo rara de heranca autossdmica
dominante associada a variantes no gene USP7 (Ubiquitin Specific Peptidase 7) envolvido na
via ubiquitina-proteassoma e na homeostase celular. Sua prevaléncia ¢ estimada em menos de
1:1.000.000, com penetrancia completa, mas expressividade clinica variavel, que inclui
deficiéncia intelectual, atrasos do desenvolvimento, disturbios do comportamento, anomalias
craniofaciais e alteragdes estruturais no SNC. Relato: Paciente feminina de 7 anos com
historico de atraso global no desenvolvimento neuropsicomotor desde os primeiros anos de
vida, incluindo apraxia de fala e deficiéncia intelectual. A avaliagdo da ressonancia magnética
revelou atrofia cerebral com afinamento do corpo caloso, atrofia cortical irregular nas regioes
parietais bilaterais e areas de gliose. O sequenciamento completo do exoma, com andlise
complementar de DNA  mitocondrial, identificou a variante heterozigética
c.2618C>T:p.(Pro873Leu) no gene USP7, classificada como de significado incerto (VUS),
essa mutagdo resulta na substitui¢do de prolina por leucina na posi¢cdo 873 da proteina. A
alteracdo nao foi identificada nos principais bancos de dados populacionais gnomAD, mas o
fenotipo foi compativel com a sindrome de Hao-Fountaine. Ela estd em acompanhamento
com uma equipe multidisciplinar focando no suporte ao desenvolvimento motor e de
linguagem, além da investiga¢do do caso. Discussao: Embora ndo haja diagnéstico molecular
definitivo, o fenotipo apresentado — atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, déficits
cognitivos ¢ alteracdes estruturais cerebrais — ¢ compativel com a sindrome de Hao-Fountain.
A variante VUS no USP7, apesar de incerta quanto a patogenicidade, localiza-se em um
dominio funcionalmente relevante e altamente conservado, o que aumenta a suspeita de
relevancia clinica. Diante disso, torna-se essencial manter o seguimento clinico-genético da
paciente, associado ao aconselhamento genético e a atengdo especializada, a fim de
possibilitar uma compreensdo mais precisa da condi¢cdo ao longo do tempo. Conclusio: Esse
caso evidencia os desafios envolvidos na elucidacdo diagnodstica de condi¢des genéticas raras
e emergentes, reforcando a importancia do acompanhamento continuo, da revisao periddica
da literatura e da atualizagdo dos bancos de dados genomicos, além necessidade de investigar
diagnosticos mesmo com variantes incertas. A associagdo clinica, radiologica e molecular
pode contribuir para a ampliagdo do conhecimento sobre sindromes genéticas raras,
promovendo uma melhor abordagem diagnostica e terapéutica.
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