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Síndrome de Sanfilippo: o desafio do diagnóstico precoce para o 
pediatra - relato de caso
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A mucopolissacaridose tipo III, conhecida também como síndrome de Sanfilippo, é um distúrbio autossômico 
recessivo, decorrente da deficiência em uma das quatro enzimas envolvidas na degradação lisossômica de um tipo 
de glicosamaminoglicano conhecido como heparan sulfato. Existem quatro subtipos de MPS III, que são tipo A, B, C 
e D. Relatamos o caso de uma paciente com atraso de linguagem, além de sintomas comportamentais (agitação e 
hiperatividade) e incoordenação motora fina. Encaminhada para avaliação em centro de referência para investigação de 
doenças raras, fez-se suspeita de síndrome de Sanfilippo, embora a triagem urinária inicial para mucopolissacaridoses 
não tenha evidenciado anormalidades. Dada a forte suspeita clínica, porém, prosseguiu-se com os estudos enzimáticos 
para MPS III, confirmando-se o diagnóstico de Sanfilippo tipo B. O diagnóstico correto possibilitou o manejo adequado 
da paciente e o aconselhamento genético dos genitores. Os autores pretendem reforçar aos médicos a importância 
de investigar essa síndrome em casos de crianças que apresentam alteração de neurodesenvolvimento, acompanhada 
de distúrbios comportamentais e estagnação/regressão da linguagem

Abstract
Mucopolysaccharidosis type III, 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 III, 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.

Palavras-chave:
Mucopolissacaridose III,
Glicosaminoglicanos,
Transtorno do 
Espectro Autista,
Diagnóstico Precoce,
Aconselhamento 
Genético,
Reabilitação.

Keywords: 
Mucopolysaccharidosis 
III,
Glycosaminoglycans,
Autism Spectrum 
Disorder,
Early Diagnosis,
Genetic Counseling,
Rehabilitation.

RELATO DE CASO
Data de Submissão: 11/10/2019
Data de Aprovação: 11/05/2020

DOI: 10.25060/residpediatr-2021.v11n3-209
Este trabalho está licenciado sob uma Creative Commons Attribution 
4.0 International License.



2
Residência Pediátrica; 2021: Ahead of Print.

INTRODUÇÃO

As mucopolissacaridoses (MPS) são um grupo de doen-
ças de acúmulo de glicosaminoglicanos (GAGs) como dermatan 
sulfato, heparan sulfato, queratan sulfato e condroitina. Existem 
8 tipos de MPS, enumeradas de I a IX, causadas por deficiência de 
uma das onze enzimas diferentes envolvidas no catabolismo dos 
GAGs1. Pacientes com MPS apresentam progressivo acúmulo de 
GAGs em diferentes tecidos, levando ao quadro clínico da doença.

Embora sejam doenças tipicamente de acometimento 
multissistêmico, algumas formas de MPS1, como a tipo IX, a mais 
rara de todas formas de MPS, não apresenta quadro neurológico, 
visceral ou cardiovascular, sendo apenas de acometimento osteo-
articular, lembrando quadros de artrite reumatoide infantil. Já 
outras, como tipo III (síndrome de Sanfilippo), apresentam aco-
metimento predominante do sistema nervoso central com menos 
achados somáticos quando comparada com outros subtipos como 
tipo I (síndrome de Hurler), tipo II (síndrome de Hunter) e tipo VI 
(síndrome de Marateaux-Lamy)1,2.

A mucopolissacaridose tipo III (MPS III), também 
conhecida como síndrome de Sanfilippo, é uma doença ge-
nética autossômica recessiva caracterizada pelo acúmulo de 
glicosaminoglicanos nas células lisossomais. É causada por 
deficiência de uma das quatro enzimas necessárias para a 
quebra e reciclagem do heparan sulfato1.

Há quatro subtipos comprovados em humanos de 
MPS III, que são tipo A (deficiência da heparan-N-sulfatase, 
OMIM #252900), tipo B (deficiência de alfa-N-acetilglicosami-
dase, OMIM #252920), tipo C (deficiência de acetil-CoA-alfa-
-glucosamina acetiltransferase, OMIM #252930) e tipo D (de-
ficiência de N-acetilglicosamina 6-sulfatase, OMIM #252940)1. 
As mais comuns são 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 não há pacientes 
humanos diagnosticados com essa forma de doença2,3.

A prevalência é de 1 para 70.000 nascidos vivos, sendo, 
portanto, o subtipo mais frequente de MPS quando comparados 
aos demais4. Os sintomas clínicos se iniciam entre 2 e 6 anos de 
idade1,4 e a expectativa de vida desses pacientes gira em torno de 
três a quatro décadas5. As manifestações clínicas da síndrome de 
Sanfilippo são principalmente problemas neurológicos1,4 (hipera-
tividade, distúrbios de sono, agressividade, atraso no desenvolvi-
mento neuropsicomotor, dislalia, comportamento “autista-like”, 
etc.) e somáticos (infecções de ouvido e nariz de repetição, perda 
de audição, escoliose, lordose, hepatomegalia, etc.)4.

Este artigo relata o caso de uma paciente com o diagnós-
tico de MPS III-B, cujo diagnóstico precoce permitiu intervenções 
de reabilitação, que impactaram na qualidade de vida da paciente, 
e aconselhamento genético para seus genitores.

RELATO DE CASO

Paciente, sexo feminino, 5 anos, filha de pais jovens 
e não-consanguíneos, foi encaminhada para avaliação de 
distúrbio comportamental e atraso de linguagem.

Nasceu de parto cesárea eletivo, a termo (39 semanas), 
com 51cm de comprimento e peso de 2,7kg, sem relatos de inter-
corrências no período gestacional e neonatal. Os genitores negam 
outros agravos à saúde ou intercorrências clínicas da paciente; 
negam também outros familiares com sintomas semelhantes aos 
dela; a paciente possui dois irmãos mais velhos saudáveis.

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

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

Figura 1. Evolução do fenótipo facial da paciente. Fonte: Os autores (2018).

Paciente frequentava escola normal e estava no ano 
competente à sua idade, porém, em vista das alterações de 
linguagem da paciente, o setor pedagógico da escola orien-
tou a família a procurar tratamento fonoaudiológico para a 
paciente. Foi avaliada por um serviço de fonoaudiologia, que 
sugeriu a avaliação por um neuropediatra.

A avaliação com a neuropediatra sugeriu o diag-
nóstico de uma síndrome genética, interrogando uma forma 
de Sanfilippo (mucopolissacaridose do tipo III). No entanto, 
solicitou-se apenas o teste urinário para pesquisa de GAGs, 
cujo resultado foi dentro da normalidade (Tabela 1).

Posteriormente, a paciente foi encaminhada para 
serviço de genética médica, sendo levantada a hipótese de 
“forma leve/atenuada” de Sanfilippo. Iniciou-se o tratamento 
farmacológico para hiperatividade da paciente com clonaze-
pam, e foram solicitados testes urinários e sanguíneos (testes 
enzimáticos) para a paciente. A triagem urinária para presença 
de GAGs e dosagem total de GAGs mostrou-se novamente 
dentro da normalidade (Tabela 1). No entanto, dada a sus-
peita clínica, procedeu-se ao estudo enzimático das quatro 
enzimas envolvidas na síndrome de Sanfilippo e observou-se 
a deficiência da enzima alfa-N-acetilglicosamidase (tipo B), 
confirmando o diagnóstico de Sanfilippo (Tabela 2).
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Tabela 1. Triagem urinária.

Testes quantitativos Amostra Resultado Valor de 
referência

Eletroforese de 
glicosaminoglicanos Urina Padrão 

normal Padrão normal

Glicosaminoglicanos Urina 123ug/mg 
creatinina < 5 anos 64-127

Fonte: Os autores (2018).

Tabela 2. Estudo enzimático.

Ensaios enzimáticos Amostra Atividade Valor de 
referência

Heparan sulfamidase 
(MPS IIIA) Leucócitos 9,2nmol/17h/

mg proteína 5,5-24

N-Acetilglicosaminidase 
(MPS IIIB) Leucócitos Não detectável 10-34

N-Acetilglicosamina-6-
-sulfatase (MPS IIID) Leucócitos 9,1nmol/24h/

mg proteína 7-22

 Fonte: Os autores (2018).

Figura 2. Rota metabólica GAG - Degradação gradual do heparan sulfato. 
As doenças de deficiência correspondem às reações numeradas: 1 = MPS II, 
Síndrome de Hunter; 2 = Síndromes de MPS I, Hurler, Hurler-Scheie e Scheie; 
3 = MPS III-A, Síndrome de Sanfilippo tipo A; 4 = MPS III-C, Síndrome de San-
filippo tipo C; 5 = MPS III-B, Síndrome de Sanfilippo tipo B; 6 = sem doença 
de deficiência ainda conhecida; 7 = MPS VII, Síndrome de Sly; 8 = MPS III-D, 
Síndrome de Sanfilippo tipo D. O desenho representa todas as estruturas 
conhecidas que ocorrem dentro do heparan sulfato, não implicando que elas 
ocorram estequiometricamente. Fonte: Bases of inherited disease (2014).

No momento, paciente apresenta comportamentos 
desafiadores, como perda de medo e hiperatividade, com 
dificuldade de focar, mesmo que por alguns minutos, em 
uma única brincadeira ou atividade. Não 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 estagnação 
de seu desenvolvimento neuropsicomotor sem, contudo, 
apresentar sinais de regressão neurológica. Genitores negam 
qualquer distúrbio do sono atual ou prévio.

DISCUSSÃO

Como a síndrome de Sanfilippo é uma doença que 
cursa com estagnação/regressão neurológica na infância, ela 
sempre deve estar presente como diagnóstico diferencial em 
crianças que desenvolvem transtornos de comportamentos5.

Tradicionalmente, a evolução da doença é dividida 
em 4 fases:
•	 Na fase pré-clínica, a criança possui um desenvolvi-
mento neuropsicomotor normal. Em média, essa fase ocorre 
do nascimento até os dois anos de idade1,4,6.
•	 Na fase 1, a criança apresenta tanto distúrbios neu-
rológicos (atraso no desenvolvimento neuropsicomotor ou 
atraso de fala) como problemas somáticos. Inicia-se por volta 
do primeiro até o quarto ano de vida4,7.
•	 Na fase 2, observa-se a presença de atraso no desen-
volvimento associado a distúrbios do sono e comportamentos 
desafiadores (comportamento “autista-like”, perda de medo, 
agressividade e hiperatividade). Começa por volta do terceiro 
até o sétimo ano de vida4,6,7.

•	 Na fase 3, a criança geralmente fica menos agitada, 
refletindo, na realidade, o processo de demência associado 
à doença. Nela ocorre franca regressão, ainda que de forma 
lenta. Tem início por volta dos oito até os dez anos de idade4,6,8.

Em comparação com as outras mucopolissacaridoses 
que possuem um caráter mais multissistêmico, a MPS III pode 
se apresentar como uma doença puramente neurológica em 
vários pacientes. Isso decorre do tipo de GAG que se acumula 
nessa doença, no caso o heparan sulfato (Figura 2). O heparan 
sulfato se acumula no corpo do indivíduo de forma global em 
todos os órgãos, porém, diferente das outras MPSs, esse GAG 
é tóxico principalmente para as células do sistema nervoso 
central, levando ao processo de neurodegeneração4,9-11.

Na MPS III, o acúmulo do heparan sulfato nas células 
lisossomais gera um processo inflamatório cerebral extenso. 
Esse processo ocorre porque o heparan sulfato liberado pelos 
lisossomos são fagocitados pela micróglia. O mesmo aconte-
ce com os neurônios englobados e danificados pelo excesso 
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O que este caso ensina:
 Na investigação de síndrome de Sanfilippo, é essencial à atenção aos detalhes da história clínica e do exame físico;
 Na MPS III, caso o exame de urina não evidenciar aumento de GAGs e/ou presença de heparan sulfato, mas persista a suspeita clínica, é fundamental 

pedir o teste enzimático para as quatro formas da doença;
 Paciente com diagnóstico de agitação, comportamento “autista-like” ou TDAH com atraso/regressão neurológica, deve-se ter Sanfilippo como diagnóstico 

diferencial.

desse glicosaminoglicano, iniciando um processo de alterações 
metabólicas nas células neurais (quando ocorre aumento de 
outros glicoesfingolipídeos como os gangliosídeos com po-
tencial neurotóxico) que culmina com a ativação da apoptose 
(morte celular programada), levando à neurodegeneração12-14.

Apesar de constituírem o subtipo mais comum de 
MPS, ainda há bastante subdiagnóstico dessa doença, em vir-
tude de pacientes com Sanfilippo não apresentarem o fenótipo 
clássico multissistêmico com “facies grosseiro” observado em 
outras MPSs, como a tipo I, tipo II e a tipo VI15.

Ao se fazer suspeita de MPS III, alguns exames são essen-
ciais para definir a presença ou não da doença e, caso confirme, 
qual o subtipo. O primeiro exame complementar a ser feito é, 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 irá dizer de modo quantita-
tivo a dose de heparan sulfato presente na urina do paciente1,15. 

Na síndrome de Sanfilippo, não é incomum o exame de urina ser 
negativo, porém, se a clínica do paciente for muito sugestiva, o 
clínico deve pedir o teste enzimático (feito a partir de amostra 
de sangue) para as quatro enzimas de MPS III para confirmar ou 
afastar esse diagnóstico1,15.

Além disso, é interessante ressaltar que crianças que 
adquiriram comportamento autista ou hiperativo, mas que não 
fecham critérios diagnósticos para autismo ou TDAH devem ser 
investigadas a MPS III como uma possível causa orgânica16-18.

A MPS III é uma doença que ainda não tem cura, mas existem 
terapias de reabilitação que visam desacelerar a progressão doença e 
dar uma melhor qualidade de vida ao portador da enfermidade19,20.

Assim, o benefício de um reconhecimento rápido 
da MPS III inclui aconselhamento genético para os genitores, 
início precoce de terapias de reabilitação e melhor qualidade 
de vida para o paciente e sua família21,22.
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