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Resumo

A mucopolissacaridose tipo lll (sindrome de Sanfilippo) compreende um
grupo de doencas autossdmicas recessivas hereditarias, pertencentes ao
grupo de doengas lisossémicas de depdsito (LSD) dos mucopolissacarideos
(glicosaminoglicanos, GAGs). A doenca é causada pela deficiéncia de uma das
quatro enzimas responsaveis pela degradacdo do heparan sulfato, um tipo
especffico de GAG. Relatamos duas irmas com diagndstico de sindrome de
Sanfilippo llIA confirmado por testes enzimdticos e genéticos. Ainda ndo existe
terapia especifica curativa para essa enfermidade, mas o diagnéstico correto
permite queas pacientes se beneficiem com tratamento sintomatico e terapias
de reabilitacdo, além de possibilitar o aconselhamento genético familiar.
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Abstract

Type Il mucopolysaccharidosis (Sanfilippo syndrome) comprises a
group of autosomal recessive hereditary disorders, belonging to the
group of lysosomal storage diseases (LSD) of mucopolysaccharides
(glycosaminoglycans, GAGs). The disease is caused by the deficiency
of one of thefourenzymes responsible for the degradation of heparan
sulfate, aspecific type of GAG.We reporttwossisters with SanfilippolllA
syndrome confirmed by enzymaticand genetic tests. Specific therapy
has not yet been developed, however a correct diagnosis allows not
only the benefits from symptomatic treatment and rehabilitation
therapies for the patients as well genetic counselling for the families.
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Introducao

As doencas lisossdbmicas compdéem um grupo de
mais de 50 desordens hereditarias' caracterizadas pela
deficiéncia de enzimas responsaveis pela degradagao de
produtos metabdlicos, cujo acimulo resulta em disfuncao
celular, gerando, assim, as manifestacoes clinicas.

As mucopolissacaridoses (conhecidas como MPSs)
constituem um conjunto de patologias pertencentes
ao grupo das doencas lisossomais de depdsito (LSD),
subdivido em pelo menos nove tipos. Entre eles,
destaca-seotipolll,tambémconhecidocomosindrome
de Sanfilippo, por ser a forma de mucopolissacaridose
considerada mais comum, porém de diagndstico mais
dificil por ndo apresentar o fenétipo clinico tipico das
outras formas de MPS. A sindrome de Sanfilippo divide-
se em quatro subtipos, a saber: MPS IlIA, lIIB, llIC e lIID.
Especificamente, a MPS IlIA apresenta idade de inicio
mais precoce e, usualmente, manifestacdes clinicas
mais graves, embora haja grande variabilidade clinica
entre pacientes de diferentes familias e mesmo dentro
da propria familia.'

A deficiéncia da enzima especifica heparan N-sulfatase,
responsavel pela quebra de glicosaminoglicanos
(GAGs), codificada pelo gene SGSH, resulta no acimulo
intralisossomal de heparan sulfato, o qual inicia um
processo de neurodegeneracdo e neuroinflamacédo que,
no longo prazo, desencadeia as manifestacoes clinicas
principais da doenca, acometendo primariamente o
sistema nervoso central (SNC).2

Os pacientes com MPS [lIA iniciam o quadro
com manifestacdio mental e comportamental,
como dificuldade/atraso de fala e, posteriormente,
hiperatividade e irritabilidade.* Ha associacdo com
alteracdes fenotipicas, caracterizadas em nariz em
sela, labios cheios e polpudos, cabelos abundantes,
sobrancelhas densas, pesco¢o curto e protrusao lingual.
No exame fisico, a presenca de hepatoesplenomegalia
também é frequente’

Relato de caso 1

Paciente, sexo feminino, 16 anos, branca, primeira
filha de casal jovem e ndo consanguineo, foi
encaminhada para avaliacgdo de quadro clinico de
atraso de neurodesenvolvimento (particularmente da
fala). Genitores referem gestacdo sem intercorréncias;
paciente nasceu de parto cesdreo, a termo, com 50
cm de comprimento, peso de 3,750 kg, APGAR 9 no
5° minuto. Nao houve relato de intercorréncias no
periodo neonatal.
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Marcos de neurodesenvolvimento  revelaram
normalidade de aquisicdes motoras, com estagnacao da
falaem torno dos dois anos de idade, quando os genitores
observaram alteragbes comportamentais com agitacao
e hiperatividade crescentes. Em avaliacao de rotina com
pediatra, observou-se hepatoesplenomegalia com 1
ano e 3 meses, sem contudo elucidar-se a etiologia da
visceromegalia na paciente. Aos 22 meses, a paciente
foi submetida a adenoidectomia, por dificuldade
respiratoria (apresentava episodios de infec¢des de vias
areas de repeticao). Com cerca de 5 anos de idade, fez
amigdalectomia com melhora de padrao respiratorio.

Em virtude do quadro clinico de estagnacao de fala
associado a alteragbes comportamentais progressivas,
paciente foi avaliada em servico de genética médica. Ao
exame fisico, foram observados facies grosseira, com nariz
em sela, cabelos grossos, pescoco curto, hirsutismo e labios
volumosos (figura 1), além de hepatoesplenomegalia.

Apds suspeita de doenca de armazenamento
lisossdbmico, foram solicitados testes enzimaticos
sanguineos e urindrios que confirmaram o
diagnéstico de sindrome de Sanfilippo llIA (tabela 1).
Posteriormente, sequenciamento genético confirmou
a presenca de duas mutacbes em heterozigose

Figura 1. Pacientes 1 e 2 portadoras de MPS IlIA. Observar aspectos
faciais grosseiros (“coarse facial features”)

Fonte: os autores (2020).
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Tabela 1. Testes enzimaticos

Ensaio enzimatico Amostra

Paciente 1

Paciente 2 Valor de Referéncia

Heparan sulfamidase (MPS IlIA) Leucocitos

0,7 nmol/17h/mg prot.

0,2 nmol/17h/mg prot. 55-24

N-Acetilglicosaminidase(MPS IlIA) Plasma

30 nmol/h/mL

273 nmol/h/mL 11-37

Urina

Dosagem de glicosaminoglicanos

25g/nmol creat.

7 —-21<3anos

148 nmol/17h/mg prot.

Fonte: os autores (2020).

composta no gene SGSH: a delecao ¢.1080delC e a
mutagao missense ¢.1122C>A, ambas no exon 8 desse
mesmo gene.

Paciente evoluiu com piora progressiva do quadro
neuroldgico, com regressao completa da fala, perda
de interacdo social (adquirindo caracteristicas
“autista-like”) e lenta involucao motora. A partir dos
10 anos, passou a apresentar maior dificuldade de
deambulacao, perda do controle dos esfincteres, sendo
necessario o uso de fraldas. Aos 16 anos, teve primeira
crise convulsiva, caracterizada por imobilidade e
rigidez por alguns segundos, seguido de sonoléncia.
Eletroencefalograma evidenciou atividade irritativa
frontotemporal a esquerda. Paciente segue em uso de
anticonvulsivante para controle de crises.

De comorbidades atuais, foi diagnosticada com
sindrome dos ovdrios policisticos e insuficiéncia
aortica discreta (em exame de ecocardiograma).
Alimentacao é feita por via oral, mas recentemente a
paciente comegou a apresentar engasgos frequentes.
Realiza terapias de reabilitacdo com fonoaudiologia,
fisioterapia, psicopedagogia e terapia ocupacional.

Relato de caso 2

Paciente, sexo feminino, 5 anos de idade, branca, irma
da paciente 1, foi encaminhada para avaliagdo em virtude
de a irma ser portadora de sindrome de Sanfilippo A.
Nasceu de parto cesdreo, pré-termo (36 semanas), apos
gestacao sem intercorréncia, com 49 cm de comprimento,
peso de 4,650 kg, APGAR 9 no 5° minuto. Nao houve relato
de intercorréncias no periodo neonatal.

Marcos motores foram considerados dentro da
normalidade, mas a paciente nunca apresentou
normalidade no desenvolvimento da fala, evoluindo com
atraso de linguagem e obtencao de esparso vocabulario,
composto de poucas palavras, nunca tendo sido capaz de
juntar duas palavras em uma frase. De modo semelhante
a irma, evoluiu com alteragdes comportamentais, porém
exibindo comportamento mais destrutivo e agressivo
gue irma mais velha. De comorbidades clinicas, apresenta
infeccbesdeviasaéreas derepeticdo, mas ndo necessitou
realizar qualquer tipo de intervencao cirurgica.
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Diante do quadro clinico e da historia familiar
positiva, paciente foi avaliada em servico de genética,
quando foram observados tracos faciais grosseiros,
com labios volumosos, discreto hirsutismo corporal,
auséncia de visceromegalias. Testes enzimaticos
(tabela 1) e genético-moleculares foram realizados,
confirmando o diagnéstico de mucopolissacaridose
tipo IlIA. Até o momento nao apresentou sinais de
crise convulsiva, segue com dificuldades respiratérias
e piora de agitacdo comportamental e hiperatividade.
Estd em seguimento com terapias de reabilitagao
(fonoaudiologia, fisioterapia e terapia ocupacional).

Discussao

Asindrome de Sanfilippo possuium carater progressivo,
decorrente  das  alteragbes  neurodegenerativas
desencadeadas a partir do acimulo intracelular de
heparan sulfato’® Clinicamente, caracteriza-se por atraso
no desenvolvimento cognitivo (principalmente da fala),
mudancas de comportamento e posterior declinio de suas
fungdes basicas, como observado nas pacientes (figura 2).

Alteragbes respiratérias sao frequentes em
portadoresdasindromeeestao presentesnas pacientes
do relato, podendo ser as primeiras manifestacdes da
doenca, ainda na auséncia de alteracbes neuroldgicas
relevantes.® Facies grosseira, com nariz em sela, labios
volumosos, cabelos abundantes, sobrancelhas densas,
pescoco curto e protrusdo lingual apresentam-se em
76% dos casos e sao também observados nas irmas
apresentadas (figura 1). Hepatomegalia, identificada
na paciente 1, é observada em cerca de 67% dos
pacientes e pode ser um sinal de alerta para o clinico.

Importante ressaltar que o conhecimento biolégico
dos médicos é essencial, para reconhecer e realizar os
devidostestes enzimaticos, ou encaminhar para servico
especializado.’ Em sintese, a MPS lll deve serincluida no
diagnéstico diferencial de atraso no desenvolvimento,
especialmente quando associado a facies grosseira.”

As alteragbes de comportamento oscilam no
inicio da doenca com hiperatividade, agitacao e
irritabilidade/comportamento  destrutivo, com a
progressao da enfermidade, paciente desenvolve
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Figura 2. Progressao clinica da doenca

Fonte: os autores (2020).

aparente “calmaria e tranquilidade’; revelando a evolugao
do processo de neurodegeracao. Tal situacao requer dos
pais ou cuidadores atencao integral e supervisao em locais
de convivéncia coletiva com outras criancas.* Apds os 10
anos, ha perda progressiva e inexoravel de habilidades
motoras e cognitivas’, conforme também observado
na paciente 1.

A idade média de dbito na MPS IlIA ocorre na segunda
década de vida, geralmente devido a complicagbes da
progressao da doenca neurolégica como, por exemplo, piora
da disfagia, que pode levar a episddios de broncoaspiracio?
Dessa forma, pode-se destacar a pneumonia — usualmente
porbroncoaspiraggéo—comoacausamaisrelatadade dbitoem
pacientes com MPS llIA seguido de pacientes que apresentam
morte subita sem causa identificada.’

A sobrecarga para a familia devido a perda de mobilidade
e autocuidado e outras habilidades prejudica sobremaneira a
qualidade dos pacientes e de seus cuidadores.'® Ressaltamos
a importancia de se conhecer a historia natural e as
principais caracteristicas clinicas da sindrome de Sanfilippo,
notadamente pelos pediatras para reconhecimento precoce
dos sinais e sintomas dessa enfermidade, visto que novas
terapias para tratamento dessa doenca (como terapia de
reposicao enzimatica intratecal e terapia génica) estao em
desenvolvimentoeoéxitodelasdependeradaidentificacdode
pacientes em uma fase inicial de acometimento neurolégico,
antes do estabelecimento de sequelas irreversiveis ao sistema
nervoso central.”
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Conclusao

A sindrome de Sanfilippo pode apresentar-se
como uma sindrome de neurodesenvolvimento com
acometimento preferencial da fala, mesmo na auséncia
de outros achados clinicos. Alteragbes comportamentais
progressivas em criancas previamente higidas podem
ser os sintomas iniciais da sindrome de Sanfilippo, sendo
muitos pacientes diagnosticados erroneamente como
portadores de autismo.

Diante de novas possibilidades terapéuticas em
desenvolvimento para essa enfermidade, é vital o
reconhecimento da MPS llIA pelos pediatras, visto que
o diagnéstico precoce permite o inicio de medidas
terapéuticas antes de sequelas irreversiveis da doenca se
instalarem
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