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RELATO DE CASO

Sindrome de Sanfilippo: o desafio do diagndstico precoce para o
pediatra - relato de caso

Sanfilippo syndrome: the challenges of early diagnosis for pediatricians - case report
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Resumo

A mucopolissacaridose tipo Ill, conhecida também como sindrome de Sanfilippo, é um distlrbio autossémico
recessivo, decorrente da deficiéncia em uma das quatro enzimas envolvidas na degradagdo lisossémica de um tipo
de glicosamaminoglicano conhecido como heparan sulfato. Existem quatro subtipos de MPS Ill, que sdo tipo A, B, C
e D. Relatamos o caso de uma paciente com atraso de linguagem, além de sintomas comportamentais (agitagdo e
hiperatividade) e incoordenagdo motora fina. Encaminhada para avaliagdo em centro de referéncia para investigagdo de
doengas raras, fez-se suspeita de sindrome de Sanfilippo, embora a triagem urinaria inicial para mucopolissacaridoses
ndo tenha evidenciado anormalidades. Dada a forte suspeita clinica, porém, prosseguiu-se com os estudos enzimaticos
para MPS lll, confirmando-se o diagndstico de Sanfilippo tipo B. O diagndstico correto possibilitou o manejo adequado
da paciente e o aconselhamento genético dos genitores. Os autores pretendem reforgar aos médicos a importancia
de investigar essa sindrome em casos de criangas que apresentam alteragcdo de neurodesenvolvimento, acompanhada
de disturbios comportamentais e estagnagdo/regressao da linguagem

Abstract

Mucopolysaccharidosis type lll, also known as Sanfilippo syndrome, is an autosomal recessive disorder, caused by
deficiency in one of the four enzymes involved in the lysosomal degradation of one type of glycosaminoglycan: heparan
sulfate. There are four subtypes of MPS: A, B, C, and D. Here we report a female patient with language delay, behavioral
issues (increasing agitation and hyperactivity) and fine motor incoordination. After evaluation in a reference center
for rare diseases, Sanfilippo syndrome was suspected, however her first urinary screening was not informative for
mucopolysaccharidosis. Nevertheless, since there was a strong suspicion of MPS Ill, further enzymatic studies were
performed for Sanfilippo syndrome, confirming Sanfilippo type B diagnosis. Correct diagnosis allowed proper genetic
counselling for the family and better patient clinical follow-up. The authors reinforce the importance of raising suspicion of
Sanfilippo syndrome in children with neurodevelopmental delay, abnormal behavior and language regression/stagnation.
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As mucopolissacaridoses (MPS) sdo um grupo de doen-
¢as de acumulo de glicosaminoglicanos (GAGs) como dermatan
sulfato, heparan sulfato, queratan sulfato e condroitina. Existem
8 tipos de MPS, enumeradas de | a IX, causadas por deficiéncia de
uma das onze enzimas diferentes envolvidas no catabolismo dos
GAGs!. Pacientes com MPS apresentam progressivo acimulo de
GAGs em diferentes tecidos, levando ao quadro clinico da doenca.

Embora sejam doencas tipicamente de acometimento
multissistémico, algumas formas de MPS?, como a tipo IX, a mais
rara de todas formas de MPS, ndo apresenta quadro neuroldgico,
visceral ou cardiovascular, sendo apenas de acometimento osteo-
articular, lembrando quadros de artrite reumatoide infantil. Ja
outras, como tipo lll (sindrome de Sanfilippo), apresentam aco-
metimento predominante do sistema nervoso central com menos
achados somaticos quando comparada com outros subtipos como
tipo | (sindrome de Hurler), tipo Il (sindrome de Hunter) e tipo VI
(sindrome de Marateaux-Lamy)*2.

A mucopolissacaridose tipo Il (MPS Ill), também
conhecida como sindrome de Sanfilippo, é uma doenca ge-
nética autossOmica recessiva caracterizada pelo acimulo de
glicosaminoglicanos nas células lisossomais. E causada por
deficiéncia de uma das quatro enzimas necessarias para a
quebra e reciclagem do heparan sulfato?.

Ha quatro subtipos comprovados em humanos de
MPS lIl, que sdo tipo A (deficiéncia da heparan-N-sulfatase,
OMIM #252900), tipo B (deficiéncia de alfa-N-acetilglicosami-
dase, OMIM #252920), tipo C (deficiéncia de acetil-CoA-alfa-
-glucosamina acetiltransferase, OMIM #252930) e tipo D (de-
ficiéncia de N-acetilglicosamina 6-sulfatase, OMIM #252940).
As mais comuns sdo as do tipo A e B, sendo as demais mais
raras. Recentemente, identificou-se em modelo animal mais
um subtipo, o E, contudo, até o momento ndo ha pacientes
humanos diagnosticados com essa forma de doenca?3.

A prevaléncia é de 1 para 70.000 nascidos vivos, sendo,
portanto, o subtipo mais frequente de MPS quando comparados
aos demais®. Os sintomas clinicos se iniciam entre 2 e 6 anos de
idade’* e a expectativa de vida desses pacientes gira em torno de
trés a quatro décadas®. As manifestag¢des clinicas da sindrome de
Sanfilippo sdo principalmente problemas neuroldgicos** (hipera-
tividade, disturbios de sono, agressividade, atraso no desenvolvi-
mento neuropsicomotor, dislalia, comportamento “autista-like”,
etc.) e somaticos (infecgdes de ouvido e nariz de repeticdo, perda
de audicdo, escoliose, lordose, hepatomegalia, etc.)*.

Este artigo relata o caso de uma paciente com o diagnds-
tico de MPS IlI-B, cujo diagndstico precoce permitiu intervengGes
de reabilitacdo, que impactaram na qualidade de vida da paciente,
e aconselhamento genético para seus genitores.

Paciente, sexo feminino, 5 anos, filha de pais jovens
e ndo-consanguineos, foi encaminhada para avaliagdo de
distdrbio comportamental e atraso de linguagem.
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Nasceu de parto cesdrea eletivo, a termo (39 semanas),
com 51cm de comprimento e peso de 2,7kg, sem relatos de inter-
corréncias no periodo gestacional e neonatal. Os genitores negam
outros agravos a saude ou intercorréncias clinicas da paciente;
negam também outros familiares com sintomas semelhantes aos
dela; a paciente possui dois irmados mais velhos saudaveis.

A partir dos 2 anos de idade, os genitores perceberam
que a crianga apresentava dificuldade para formular frases
completas, comportamento agitado, aparentemente sem de-
monstrar medo em situagGes de perigo (como atravessar uma
rua com transito intenso de carros) e incoordenagdo motora.
A paciente, contudo, demonstrava desenvolvimento motor
adequado. Os genitores referiram que a pediatra observou
hepatomegalia na paciente (confirmada por exame ultrasso-
nografico), regredindo posteriormente.

Paciente apresentava altura e peso adequados para a
idade, sem sinais dismorficos evidentes, contudo, comparando
a evolugdo das facies da paciente em diferentes idades, pode-
-se considerar que houve aparecimento de tragos faciais mais
infiltrados (“coarsening facial features”) (Figura 1).

Figura 1. Evolucdo do fendtipo facial da paciente. Fonte: Os autores (2018).

Paciente frequentava escola normal e estava no ano
competente a sua idade, porém, em vista das alteraces de
linguagem da paciente, o setor pedagdgico da escola orien-
tou a familia a procurar tratamento fonoaudiolégico para a
paciente. Foi avaliada por um servigo de fonoaudiologia, que
sugeriu a avaliagdo por um neuropediatra.

A avaliagdo com a neuropediatra sugeriu o diag-
nostico de uma sindrome genética, interrogando uma forma
de Sanfilippo (mucopolissacaridose do tipo IllI). No entanto,
solicitou-se apenas o teste urinario para pesquisa de GAGs,
cujo resultado foi dentro da normalidade (Tabela 1).

Posteriormente, a paciente foi encaminhada para
servico de genética médica, sendo levantada a hipdtese de
“forma leve/atenuada” de Sanfilippo. Iniciou-se o tratamento
farmacoldgico para hiperatividade da paciente com clonaze-
pam, e foram solicitados testes urindrios e sanguineos (testes
enzimaticos) para a paciente. A triagem urindria para presenca
de GAGs e dosagem total de GAGs mostrou-se novamente
dentro da normalidade (Tabela 1). No entanto, dada a sus-
peita clinica, procedeu-se ao estudo enzimatico das quatro
enzimas envolvidas na sindrome de Sanfilippo e observou-se
a deficiéncia da enzima alfa-N-acetilglicosamidase (tipo B),
confirmando o diagndstico de Sanfilippo (Tabela 2).



Tabela 1. Triagem urinaria.

L Valor de
Testes quantitativos Amostra Resultado . .
referéncia
Eletroforese de . Padrao .
. . . Urina Padrdo normal
glicosaminoglicanos normal
123
Glicosaminoglicanos Urina ug/.mg < 5anos 64-127
creatinina
Fonte: Os autores (2018).
Tabela 2. Estudo enzimatico.
. Ll .. Valor de
Ensaios enzimaticos Amostra Atividade . .
referéncia
Heparan sulfamidase L. 9,2nmol/17h/
L t 5,5-24
(MPS 1lIA) eucocitos mg proteina
N-Acetilgli inid
(Mpcselllg)lcosamlm ase Leucécitos  N&o detectdvel 10-34
N-Acetilglicosamina-6- Leucécitos 9,1nmol/24h/ 722

-sulfatase (MPS IlID)
Fonte: Os autores (2018).

mg proteina

No momento, paciente apresenta comportamentos
desafiadores, como perda de medo e hiperatividade, com
dificuldade de focar, mesmo que por alguns minutos, em
uma unica brincadeira ou atividade. Ndo havia sinais de
autoagressividade, porém, a paciente, por vezes, exibia com-
portamento mais agressivo (como mordidas) voltadas para
sua genitora, quando se sentia contrariada pela mesma. Além
disso, apresentou até o momento velocidade de crescimento
adequado para sua idade, embora com evidente estagnacgado
de seu desenvolvimento neuropsicomotor sem, contudo,
apresentar sinais de regressao neuroldgica. Genitores negam
qualquer disturbio do sono atual ou prévio.

Como a sindrome de Sanfilippo é uma doenga que
cursa com estagnacdo/regressdo neuroldgica na infancia, ela
sempre deve estar presente como diagndstico diferencial em
criangas que desenvolvem transtornos de comportamentos®.

Tradicionalmente, a evolu¢do da doenca é dividida
em 4 fases:

. Na fase pré-clinica, a crianca possui um desenvolvi-
mento neuropsicomotor normal. Em média, essa fase ocorre
do nascimento até os dois anos de idade'*5,

. Na fase 1, a crianca apresenta tanto distlrbios neu-
rolégicos (atraso no desenvolvimento neuropsicomotor ou
atraso de fala) como problemas somaticos. Inicia-se por volta
do primeiro até o quarto ano de vida*’.

. Na fase 2, observa-se a presenca de atraso no desen-
volvimento associado a disturbios do sono e comportamentos
desafiadores (comportamento “autista-like”, perda de medo,
agressividade e hiperatividade). Comeca por volta do terceiro
até o sétimo ano de vida*®’.

. Na fase 3, a crianca geralmente fica menos agitada,
refletindo, na realidade, o processo de deméncia associado
a doenca. Nela ocorre franca regressao, ainda que de forma
lenta. Tem inicio por volta dos oito até os dez anos de idade*®%,
Em comparagdo com as outras mucopolissacaridoses
que possuem um carater mais multissistémico, a MPS Il pode
se apresentar como uma doenga puramente neurolégica em
varios pacientes. Isso decorre do tipo de GAG que se acumula
nessa doenga, no caso o heparan sulfato (Figura 2). O heparan
sulfato se acumula no corpo do individuo de forma global em
todos os drgdos, porém, diferente das outras MPSs, esse GAG
é toxico principalmente para as células do sistema nervoso
central, levando ao processo de neurodegeneragdo*®,

Figura 2. Rota metabdlica GAG - Degradagdo gradual do heparan sulfato.
As doengas de deficiéncia correspondem as reagdes numeradas: 1 = MPS Il,
Sindrome de Hunter; 2 = Sindromes de MPS |, Hurler, Hurler-Scheie e Scheie;
3 =MPS IlI-A, Sindrome de Sanfilippo tipo A; 4 = MPS IlI-C, Sindrome de San-
filippo tipo C; 5 = MPS 1lI-B, Sindrome de Sanfilippo tipo B; 6 = sem doenga
de deficiéncia ainda conhecida; 7 = MPS VII, Sindrome de Sly; 8 = MPS 1II-D,
Sindrome de Sanfilippo tipo D. O desenho representa todas as estruturas
conhecidas que ocorrem dentro do heparan sulfato, ndo implicando que elas
ocorram estequiometricamente. Fonte: Bases of inherited disease (2014).

Na MPS I, o acumulo do heparan sulfato nas células
lisossomais gera um processo inflamatério cerebral extenso.
Esse processo ocorre porque o heparan sulfato liberado pelos
lisossomos sdo fagocitados pela micrdglia. O mesmo aconte-
ce com os neurénios englobados e danificados pelo excesso
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O que este caso ensina:

pedir o teste enzimatico para as quatro formas da doencga;

diferencial.

Na investigacdo de sindrome de Sanfilippo, é essencial a atengdo aos detalhes da histdria clinica e do exame fisico;
Na MPS Ill, caso o exame de urina ndo evidenciar aumento de GAGs e/ou presenca de heparan sulfato, mas persista a suspeita clinica, é fundamental

Paciente com diagndstico de agitagdo, comportamento “autista-like” ou TDAH com atraso/regressdo neuroldgica, deve-se ter Sanfilippo como diagndstico

desse glicosaminoglicano, iniciando um processo de alteragdes
metabdlicas nas células neurais (quando ocorre aumento de
outros glicoesfingolipideos como os gangliosideos com po-
tencial neurotoxico) que culmina com a ativagdo da apoptose
(morte celular programada), levando a neurodegeneragao®>*,

Apesar de constituirem o subtipo mais comum de
MPS, ainda ha bastante subdiagndstico dessa doenga, em vir-
tude de pacientes com Sanfilippo ndo apresentarem o fenétipo
classico multissistémico com “facies grosseiro” observado em
outras MPSs, como a tipo |, tipo Il e a tipo VI*.

Ao se fazer suspeita de MPS I, alguns exames s3o essen-
ciais para definir a presenga ou ndo da doenga e, caso confirme,
qual o subtipo. O primeiro exame complementar a ser feito &, usu-
almente, o exame de urina (cromatografia de glicosaminoglicanos
para definir o tipo de GAG presente na urina e a dosagem total de
GAGs na urina quantitativa) ao qual ird dizer de modo quantita-
tivo a dose de heparan sulfato presente na urina do paciente*>.
Na sindrome de Sanfilippo, ndo é incomum o exame de urina ser
negativo, porém, se a clinica do paciente for muito sugestiva, o
clinico deve pedir o teste enzimatico (feito a partir de amostra
de sangue) para as quatro enzimas de MPS lll para confirmar ou
afastar esse diagndstico’*.

Além disso, é interessante ressaltar que criangas que
adquiriram comportamento autista ou hiperativo, mas que ndo
fecham critérios diagndsticos para autismo ou TDAH devem ser
investigadas a MPS Il como uma possivel causa organica®e,

AMPS Il é uma doenga que ainda ndo tem cura, mas existem
terapias de reabilitagdo que visam desacelerar a progressao doenca e
dar uma melhor qualidade de vida ao portador da enfermidade’>%.

Assim, o beneficio de um reconhecimento rapido
da MPS Il inclui aconselhamento genético para os genitores,
inicio precoce de terapias de reabilitagdo e melhor qualidade
de vida para o paciente e sua familia®>?2,
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