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O presente artigo é resultado de uma tradugéo integral de “Sanfilippo Syndrome: consensus guidelines for clinical care”,
publicado pelos autores acima referidos, que pode ser consultado em: https://doi.org/10.1186/s13023-022-02484-6.
Esta tradugéo foi integralmente aprovada pelo Conselho Cientifico da ASFP-Associacdo Sanfilippo Portugal e revista no
que respeita ao conteudo cientifico (Sandra Alves, M. Francisca Coutinho, Lucia Lacerda) e ao conteudo clinico (Moénica
Pinto, José Pedro Vieira).

Resumo

A sindrome de Sanfilippo agrupa um conjunto de doengas lisossomais de sobrecarga, todas elas neurodegenerativas, raras,
complexas e progressivas, que se caracterizam por deméncia infantil. A gestao clinica de doentes com declinio neurolégico
progressivo e envolvimento multissistémico requer uma equipa multidisciplinar com experiéncia na gestdo de doencas
neurodegenerativas. As diretrizes para as melhores préaticas na gestao clinica de doentes com estes tipos de doencas raras
sdo fundamentais para assegurar um diagnoéstico rapido e o inicio atempado de cuidados apropriados. No entanto, ndo
existem publicadas diretrizes padrdo de cuidados clinicos globais para doentes com sindrome de Sanfilippo. Para abordar
esta questao, foi realizada uma reviséo bibliografica para avaliar o estado atual do conhecimento cientifico nesta area e para
identificar as lacunas existentes. Os resultados foram revistos pelo comité diretivo internacional, que € composto por peritos
clinicos com vasta experiéncia na gestdo de doentes com sindrome de Sanfilippo. O objetivo era criar um conjunto
consensual de diretrizes clinicas basicas que estivessem acessiveis e fossem transmitidas pelos clinicos a nivel global, bem
como fornecer um recurso pratico, para as familias partilharem com a sua equipa de cuidados local, que pode nao ter
experiéncia com esta doenga rara. Esta revisdo converte 178 orientagdes num documento de facil compreenséo que fornece
recomendagdes baseadas em evidéncia cientifica, propostas por especialistas sobre como abordar os desafios comuns de

gestdo e a calendarizacdo apropriada dos procedimentos de monitorizacdo no tratamento destes doentes.
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Antecedentes

A sindrome de Sanfilippo (mucopolissacaridose tipo llI
[MPS 1ll]) € um grupo de doengas lisossomais de
sobrecarga hereditarias, com afetagédo progressiva do
sistema nervoso central (SNC) e doenga sistémica na
infancia, seguida de uma deterioragao neurocognitiva
progressiva e perda de capacidades funcionais,
culminando em morte prematura [1]. Existem quatro
subtipos de sindrome de Sanfilippo de transmissao
autossomica recessiva de (tipos A, B, C e D). Cada
subtipo é causado pela deficiéncia de uma enzima
diferente que degrada um glicosaminoglicano (GAG)
ubiquo, o sulfato heparano (Quadro 1), o que leva a
acumulagao de substratos e disfungao celular [2].

A prevaléncia combinada estimada da sindrome de
Sanfilippo (tipos A, B, C e D) situa-se entre 1:50.000 e
1:250.000, dependendo da populagao estudada [3]. A
sindrome de Sanfilippo tipo A é o subtipo mais comum
a nivel mundial; contudo, a prevaléncia de subtipos
pode variar dependendo da regido, sendo a sindrome
de Sanfilippo tipo A mais prevalecente no Norte da
Europa e na Europa de Leste do que nos paises
mediterranicos [4-6]. Em contrapartida, a sindrome de
Sanfilippo tipo B é o subtipo mais prevalecente na
Europa do Sul [4, 7]. As sindromes de Sanfilippo tipo
C e D sdo muito menos comuns em geral, com
incidéncias globais de 1:1,500,000 e 1:1,000,000,
respetivamente [1]. Contudo, o numero total de
doentes com sindrome de Sanfilippo € muito
provavelmente subestimado devido a diagndsticos

atrasados ou nao realizados, particularmente para os
fenotipos que progridem mais lentamente.

A idade de inicio e a extensdo e taxa de progressao
da doencga variam muito em doentes com os diferentes
subtipos de sindrome de Sanfilippo (isto &, tipos A, B,
C e D) e dentro daqueles com o mesmo subtipo (por
exemplo, apenas tipo A). Os sintomas
comportamentais, cognitivos e fisicos de doentes com
sindrome de Sanfilippo apresentam um largo espetro
clinico, sendo uma doencga que vai desde formas de
aparecimento muito precoce e progressao rapida, com
morte numa fase tardia da infancia ou na
adolescéncia, até formas de progressdo mais lenta
que surgem na terceira infancia e com sobrevivéncia
até a idade adulta. Em casos raros, também se pode
verificar uma apresentagédo mais tardia da doenga com
inicio na idade adulta [2]. A histdria natural da
sindrome, embora seja tradicionalmente dividida em
trés fases sintomaticas bastante alargadas, varia
bastante entre individuos e deve ser considerada
como um continuo fenotipico. Normalmente, a doenga
manifesta-se em doentes de 1-4 anos de idade,
apresentando-se como um ligeiro atraso no
desenvolvimento global ou na fala, habitualmente
ap6s um periodo de desenvolvimento normal com
manifestagdes somaticas como problemas
recorrentes nos ouvidos, nariz e garganta (ORL) e/ou
distarbios intestinais [2]. As dificuldades
comportamentais incluem: hiperatividade, (hiper)
oralidade e/ou movimentos mastigatorios persistentes,
birras temperamentais, falta de medo (do perigo),
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desobediéncia ou falta de resposta a disciplina, e
comportamento destrutivo [8-11]. As manifestagdes
fisicas em doentes com sindrome de Sanfilippo podem
incluir complicagdes musculo-esqueléticas,
respiratorias, gastrointestinais, cardiovasculares,
perda de visdo e audi¢cdo, e problemas dentarios;
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estas manifestagcbes podem exacerbar ainda mais as
dificuldades neurocognitivas e comportamentais
nestes doentes [2, 9, 12]. Numa fase mais avancada
da sindrome de Sanfilippo, os doentes mostram um
declinio no envolvimento com o seu ambiente,
deméncia e perda progressiva da fungdo motora.

Tabela 1 Classificagéo e deficiéncias enzimaticas subjacentes dos subtipos da sindrome de Sanfilippo [39-42]

Subtipo de doenca Gene afetado Enzima deficiente Namero OMIM
MPS llIA SGSH Heparano-N-sulfatase 252900
MPS 11IB NAGLU N-acetil- « -glucosaminidase 252920
MPS llIC HGSNAT Ga - glucosaminidase N-acetiltransferase 252930
MPS 1lIID GNS N-acetilglucosamina 6-sulfatase 252940

MPS mucopolissacaridose, OMIM hereditariedade mendeliana em humanos on-line

Os doentes podem desenvolver convulsdes, disfagia
e ficar totalmente acamados [2, 13-15]. Para doentes
com formas graves da doenga de Sanfilippo, a morte
ocorre normalmente na sua segunda década de vida
[2, 16-18]. Contudo, os doentes com fendtipos
atenuados da doenca tém uma esperanca de vida
mais variavel podendo, em casos raros, sobreviver
até a sua sétima década de vida [14, 19].

Os cuidados de saude dos doentes requerem uma
equipa de proximidade multidisciplinar, colaborativa e
especializada com experiéncia na gestdo da
sindrome de Sanfilippo. Atualmente ndo esta
disponivel qualquer terapia capaz de alterar/modificar
a histéria natural da doenga dos doentes com
sindrome de Sanfilippo. Contudo, estdo a ser
estudadas terapias especificas para a sindrome de
Sanfilippo (incluindo formas de terapia de substituigéo
enzimatica, terapia de reducdo do substrato,
transplante de células estaminais hematopoiéticas, e
terapia genética), com alguns estudos nas fases
intermédia e/ou final do desenvolvimento clinico. Em
vez destas terapias emergentes, a gestdo centra-se
em intervencbes de apoio para manter a funcéo,
otimizar a capacidade, e maximizar a qualidade de
vida dos doentes com sindrome de Sanfilippo e das
suas familias.

Ter as melhores diretrizes praticas para a gestao
clinica de doengas raras é fundamental para
assegurar um diagnéstico rapido bem como o inicio
atempado dos cuidados apropriados. Tais diretrizes
permitem aos médicos e a outros profissionais de
saude fazer recomendacdes baseadas nas melhores
evidéncias cientificas disponiveis, para melhorar a
consisténcia do diagndstico e da gestdo clinica em
todos os centros de tratamento, e permitir que as
familias afetadas tomem decisbes informadas
relativamente a terapia. De momento, ndo ha normas
e orientagbes clinicas globais publicadas sobre os
cuidados clinicos para doentes com sindrome de
Sanfilippo.

Neste sentido, em meados de 2017 foi iniciada uma
colaboragdo entre a Cure Sanfilippo Foundation
(EUA) e a Sanfilippo Children's Foundation (Australia)
para investigar as melhores praticas atuais na gestao
clinica de doentes com sindrome de Sanfilippo. Foi
realizada uma revisdo bibliografica e uma analise de
lacunas para avaliar a atual base de evidéncia, e os
resultados foram revistos por um comité diretivo
internacional composto por peritos clinicos com

grande experiéncia no seguimento de doentes com
esta sindrome. O objetivo era criar um conjunto
consensual de diretrizes clinicas basicas para os
doentes com sindrome de Sanfilippo que fossem
acessiveis e transmitidas pelos clinicos globalmente,
bem como fornecer um recurso pratico para as
familias partilharem com a sua equipa de cuidados
local que podera nao ter experiéncia com esta doenca
rara. Neste artigo, reunimos as diretrizes de 178
publicagdes, condensadas num documento de facil
compreensao que fornece recomendacdes baseadas
em evidéncias e conhecimentos clinicos consensuais
sobre como abordar os desafios comuns de gestédo no
cuidado dos doentes com sindrome de Sanfilippo.
Esta revisdo é o primeiro passo para estabelecer
orientacbes de cuidados basicos e necessitara de
atualizagbes a medida que a sindrome de Sanfilippo
se torne ainda melhor caracterizada e caso surjam
novas terapias.

Métodos

Foi utilizada uma técnica baseada em inquéritos
consultivos para chegar a um consenso sobre as
melhores praticas para a gestdo de doentes com
sindrome de Sanfilippo. Uma visdo geral do processo
de consenso € mostrada na Fig. 1.

Foi formado um comité de dire¢do, constituido por
peritos da Australia (incluindo membros da Sanfilippo
Children's Foundation), Brasil, Alemanha, Reino
Unido, e EUA (incluindo membros da Cure Sanfilippo
Foundation), cada um com uma vasta experiéncia na
gestao de doentes com Sindrome de Sanfilippo. Uma
revisdo completa de literatura e analise de lacunas foi
conduzida por membros do comité diretivo para
consolidar a melhor informagéo publicada disponivel
sobre a gestdo de doentes com Sanfilippo e para
identificar lacunas na evidéncia. A lista de termos
utilizados nessa pesquisa pode ser encontrada na
informacdo suplementar [link no final deste
documento]. As publicagbes revistas em pormenor
incluem qualquer artigo publicado contendo
informacao sobre doentes com Sanfilippo (tipos A, B,
C e D), incluindo artigos que referenciam
mucopolissacaridoses (MPS) em geral para delinear
informacdo especifica sobre a sindrome de
Sanfilippo.

Uma rede de médicos especialistas foi convidada a
juntar-se a um Grupo de Desenvolvimento de
Diretrizes para considerar as conclusdes da revisao



de literatura e redigir declaragdes iniciais de
orientagdo para a sua area de especializagcédo. Para
além dos membros do comité diretivo, o Grupo do
Desenvolvimento das Diretrizes incluia 29 clinicos (35
no total) com experiéncia na sindrome de Sanfilippo
de nove paises (Informagéo suplementar: Tabela S1).
Coletivamente, 0s médicos especialistas
representaram as seguintes areas de enfoque:
neurologia, doengas metabodlicas e/ou genéticas,
ortopedia, gastroenterologia, oftalmologia,
cardiologia, odontologia, otorrinolaringologia
(incluindo audiologia), terapias reabilitativas (terapia
da fala, terapia ocupacional, terapia comportamental,
e fisioterapia), pediatria do desenvolvimento,
anestesiologia, endocrinologia, e medicina integrativa
(incluindo nutricdo e suplementos). Um total de 185
projetos de declaragdes de linhas orientadoras foram
desenvolvidas pelo Grupo de Desenvolvimento de
Diretrizes e refinado ou expandido pelo comité
diretivo. Os projetos de declaragdes de linhas
orientadoras foram enviados a 166 clinicos dos cinco
continentes com um inquérito, solicitando para avaliar
0 seu nivel de concordancia com cada declaragao
numa escala de 5 pontos Likert, como se segue:
Concordo totalmente, Concordo, Neutro, Discordo, ou
Discordo totalmente. O questionario incluia ainda a
opcao 'Ndo é a minha area de especializacado' e
solicitava comentarios, em particular nos casos em
que os clinicos tivessem discordado de uma
declaracéo.

O consenso foi definido como 275% das respostas
sendo 'Concordo totalmente' ou 'Concordo’, excluindo
as respostas de 'Nado a minha area de
especializacao". Este limiar de consenso foi
determinado por uma revisao bibliografica e aplicada
a area da doenca rara pelo comité diretivo. A definicdo
de consenso mais comum para os estudos Delphi é a
percentagem de acordo, sendo 275% o limiar
mediano para definir consenso [20]. Nenhum
participante foi compensado pelo seu envolvimento.

Resultados

Foram recebidas respostas de 64 clinicos
representativos de 21 areas de especialidade. Os
meédicos estavam sediados em 14 paises dos cinco
continentes, como se segue: 29,7% (n=19) na
América do Norte, 26,6% (n=17) na Europa, 23,4%
(n=15) na Australia, 12,5% (n=8) na América do Sul,
e 7,8% (n=5) na Asia. Dos clinicos inquiridos, 59%
(n=38) tinham acompanhado =210 doentes com
sindrome de Sanfilippo na sua carreira, € 28% (n=18)
acompanharam >30 doentes com sindrome de
Sanfilippo. O consenso (definido como 275% de
respostas de 'Concordo totalmente' ou 'Concordo’,
excluindo 'Nao é a minha area de especializagao') foi
alcangado para 173 (94%) das 185 declaragdes. Apos
uma revisdo dos 12 itens ndo consensuais pelo
comité diretivo, ndo se chegou a consenso sobre
quatro das declaragbes e estas foram omitidas. As
restantes oito declaragdes foram revistas com base
em comentarios dos participantes e recomendacgdes
do comité diretivo. As oito revisbes foram depois
distribuidas para a mesma lista de email global dos
clinicos. Destas oito declaragbes, chegou-se a um
consenso para cinco, enquanto trés foram retiradas.
A lista completa de todas as declaragbes de
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orientacdo e do nivel de consenso obtido para cada
uma pode ser encontrada no ficheiro adicional 1:
Tabela S2.

Na sequéncia do processo de formar consenso, o
comité diretivo reuniu-se para rever as 178
declaracbes de orientagao e discutir como distribui-
las para um formato pratico e de facil utilizagdo. Como
parte deste processo, as recomendacbes de
consenso foram divididas em 156 declaragdes
centrais que abordam as necessidades mais
prementes enfrentadas pelos doentes com sindrome
de Sanfilippo, e 22 declaragbes suplementares que
abordam alguns dos aspetos menos comuns do
diagnéstico e da gestdo da doenga, ou areas que
requerem mais evidéncias. Os peritos clinicos do
comité diretivo aperfeigoaram ainda mais o resultado
das orientagdes, colocando-as em  areas
selecionadas com base na sua experiéncia clinica
coletiva e na consideracdo de quaisquer riscos
associados aos procedimentos recomendados. Estes
casos pontuais sao assinalados a medida que
ocorrem.

A gestdao otima depende de um diagndstico
precoce

O diagnostico precoce da sindrome de Sanfilippo &
fundamental para assegurar os melhores cuidados
aos doentes e suas familias, permitindo o acesso a
intervengdes de apoio especificas para maximizar o
pico das capacidades, atrasar ou tornar mais lenta a
taxa de declinio, e melhorar a qualidade de vida. Para
além de permitir o acesso a educacao especial € a
terapias de desenvolvimento adequadas, o
diagnéstico precoce permite aos doentes participar
em ensaios clinicos e/ou receber tratamentos a
medida que estes forem surgindo, e proporciona
aconselhamento genético atempado as familias
afetadas. Contudo, sdo comuns atrasos no
diagnéstico superiores a 2 anos em doentes com
sindrome de Sanfilippo [21-24]. As razbes mais
provaveis para esses atrasos incluem a falta de
conhecimento da doengca, a auséncia ou
apresentagdo subtil de sintomas somaticos, e a
presenga de sintomas neurologicos que podem ser
considerados, de forma errénea, como atrasos de
desenvolvimento idiopaticos e desafios
comportamentais [23]. Além disso, a sindrome de
Sanfilippo ndo esta incluida nos programas de
rastreio neonatal e os doentes recebem muitas vezes
outros  diagndsticos tais como atraso de
desenvolvimento idiopatico, perturbagdo de
hiperatividade e défice de atengdo (PHDA), e/ou
autismo sem investigagdo médica suficiente para
identificar a sindrome de Sanfilippo como a
perturbacdo genética subjacente [18, 25, 26].
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Um processo recente de formagao de consenso
identificou oito sinais e sintomas que se
apresentavam precocemente em recém-nascidos e
lactentes que, isolados ou em conjunto, podem
levantar suspeitas de sindrome de Sanfilippo [27].
Esses sinais e sintomas incluiam tragos faciais
grosseiros, hirsutismo persistente e/ou sobrancelhas
proeminentes, que foram relatados como sinais
sugestivos da sindrome de Sanfilippo e que deveriam
induzir ao encaminhamento para um médico
metabdlico e/ou especialista em desenvolvimento
[27]. Os sinais somaticos também devem ser
considerados no contexto de caracteristicas
neurocognitivas. Por exemplo, os primeiros sinais
somaticos que ndo sdo especificos da sindrome de
Sanfilippo (por exemplo, bossas frontais e
macrocefalia) tornam-se evidentes quando presentes
juntamente com caracteristicas neurocognitivas (por
exemplo, atraso na fala). Do mesmo modo, embora a
irritabilidade episodica e o) desconforto
gastrointestinal, a hérnia umbilical ou inguinal, e a
congestéo respiratéria superior sejam consideradas
prevalecentes entre recém-nascidos e bebés [28],
qualquer uma destas condigdes, incluindo as
enumeradas  anteriormente, devem levantar
suspeitas de MPS, mas particularmente para a
sindrome de Sanfilippo quando presentes juntamente
com as caracteristicas neurocomportamentais. A
tabela 2 mostra uma lista de caracteristicas
neuroldgicas e somaticas que (isoladamente ou em
conjunto) devem levantar suspeitas de sindrome de
Sanfilippo. A sindrome de Sanfilippo deve ser
considerada em doentes de todas as idades, e nédo
apenas em criangas pequenas, uma vez que ha
registo de formas mais lentas de progressdo da
doenca. Por exemplo, a investigagdo da sindrome de
Sanfilippo justifica-se em adultos que mostram sinais
de deméncia precoce, perda de visao com retinite
pigmentosa, e/ou cardiomiopatia manifestada na
idade adulta [29]. Quando tais suspeitas existem, os
testes de rastreio e/ou diagnéstico devem ser
iniciados pelo prestador de cuidados primarios para
evitar atrasos de diagnédstico, em conjunto com o
encaminhamento para um especialista apropriado.

Confirmagao de um diagnoéstico de sindrome de
Sanfilippo

Em individuos com caracteristicas clinicas
sugestivas de sindrome de Sanfilippo, a confirmagao
de um diagndstico requer a presenga simultanea de
pelo menos dois marcadores bioquimicos ou
genéticos da sindrome: evidéncia de acumulac¢ao de
glicosaminoglicanos (GAGs) (por exemplo, aumento
de GAGs totais ou do componente mais especifico
do substrato acumulado, o sulfato de heparano, na
urina ou no sangue), diminuigdo da atividade
enzimatica lisossomal, e/ou evidéncia de variantes
patogénicas ou provavelmente patogénicas através
de testes moleculares [30, 31].

Andlise de GAG

Os testes bioquimicos de diagnostico aceites para a
analise da excrecdo urinaria de GAGs sao feitos
através de abordagens quantitativas e qualitativas da
primeira colheita de urina da manha, podendo
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também ser aceites amostras de outros periodos do
dia. Nao é necesséaria uma amostra estéril. A andlise
quantitativa da wurina para a presenca de
biomarcadores GAG pode muitas vezes ser feita
utilizando um composto espetrofotométrico, o azul de
dimetilmetileno como teste de primeira linha para as
MPS [32-35]. E muito importante a utilizagdo de
intervalos de referéncia dependentes da idade devido
a diminuicao natural dos niveis de GAG com a idade,
tanto em individuos afetados como em individuos
saudaveis. O ensaio qualitativo recomendado para a
medigdo de GAG ¢é a eletroforese de GAG [31, 36,
37]. Contudo, importa referir que tanto os testes
quantitativos como qualitativos de GAG urinarios
podem falhar em termos de sensibilidade,
especialmente se a urina for diluida. Portanto, ndo se
pode excluir o diagnoéstico de sindrome de Sanfilippo
com base unicamente nesses testes, devido a sua
taxa de falsos-negativos, que é significativa [31-37].
Por conseguinte, em casos de elevada suspeita
clinica com um rastreio negativo de GAG de urina,
recomenda-se o seguimento do caso pela analise
enzimatica ou testes genéticos. Os ensaios de
rastreio  urinarios semi-quantitativos utilizando
corantes cationicos em papel de filtro (por exemplo,
o teste Berry spot) tém taxas relativamente elevadas
de falsos positivos e falsos negativos, portanto, ja
ndo se recomenda a sua utilizagéo [30].

A andlise dos GAGs esta a ser substituida pela
analise de tipos especificos de GAGs (por exemplo,
sulfato de heparano) utilizando a espectrometria de
massa em tandem devido a uma maior sensibilidade
e especificidade a estas espécies [38]. A
espectrometria de massa em tandem €& agora
utilizada como rotina em alguns laboratérios e devera
tornar-se a estratégia predominante para a analise de
GAGs no futuro.

Andlise enzimatica

Tal como supracitado, a sindrome de Sanfilippo é
causada por deficiéncias em uma de quatro enzimas
todas elas associadas a um defeito no metabolismo
do sulfato de heparano [39-42]. As andlises
enzimaticas utilizando leucécitos sanguineos ou
fibroblastos em cultura sdo o exame de referéncia
para confirmacdo do diagndstico da sindrome de
Sanfilippo e podem ser consideradas como um teste
de primeira linha, particularmente quando ha
dificuldades na obtencdo de uma amostra de urina
adequada e/ou expedi¢cdo em condi¢cdes adequadas
(ou seja < 4 °C, entregue no/ao laboratério em menos
de 24 h) [43]. No minimo, a analise enzimatica deve
ser realizada em doentes com GAGs aumentados
(sulfato de heparano) ou se a suspeita clinica for
elevada [43]. A atividade enzimética e a presenca de
fragmentos de sulfato de heparano também pode ser
medida através da espectroscopia de massa em
manchas de sangue seco (DBS, do inglés ‘dried
blood spot’), o que oferece vantagens consideraveis
em termos praticos (por exemplo, recolha,
armazenamento e transporte de amostras), e podem
ser realizados testes de atividade enzimatica multipla
numa unica amostra [44, 45]. Além disso, parametros
tais como viscosidade da amostra, nivel de
hematdcrito e contaminacédo durante o processo de



secagem podem afetar a  sensibilidade,
reprodutibilidade, e precisdo geral da medicdo de
atividades enzimaticas em DBS [46]. Portanto, um
resultado enzimatico sugestivo de deficiéncia/deficit
de atividade enzimatica em amostras de DBS deve
ser confirmado através de um ensaio enzimatico em
leucocitos ou fibroblastos, e/ou de andlises de
genética molecular [31]. Até ao momento, ndo foram
relatados falsos negativos nos estudos-piloto de
rastreio neonatal utilizando esta metodologia, mas a
suspeita clinica para além do periodo neonatal deve
sempre desencadear testes laboratoriais.

A espectrometria de massa em tandem multiplex
fornece o potencial para testar todas as enzimas
simultaneamente através de rastreio de alto
rendimento [47]. Em alternativa, cada enzima pode
ser avaliada individualmente e ordenada numa
sequéncia de acordo com a frequéncia relativa dos
subtipos de doencgas na regido; contudo, este ensaio
é trabalhoso e requer um controlo de qualidade muito
eficaz [43]. As caracteristicas clinicas da sindrome de
Sanfilippo sdo semelhantes a outras doencas, tais
como a deficiéncia multipla de sulfatases e a
mucolipidose. Portanto, se as enzimas sulfatases
associadas a sindrome de Sanfilippo tipo A
(heparano-N-sulfatase) ou tipo D (N-
acetilglucosamina 6-sulfatase) estiverem deficientes,
deve ser testada pelo menos uma outra sulfatase, de
modo a excluir a uma deficiéncia multipla de
sulfatases [31]. Pelo contrario, se as atividades de
varias enzimas lisossomais estiverem elevadas, deve
considerar-se a possibilidade de um diagnéstico de
mucolipidose, seguida de confirmagao por testes de
ADN.

Testes genéticos moleculares

Uma suspeita de diagndstico de sindrome de
Sanfilippo pode ser confirmada por testes genéticos
moleculares (i.e. diagnéstico molecular) ou analise
das mutagdes [31]. Os testes genéticos moleculares
devem ser oferecidos a todos os doentes, uma vez
que permitem o rastreio molecular em cascata de
irméos néo diagnosticados ou de membros da familia
alargada e de membros da familia portadores [31],
permitindo assim um aconselhamento genético
adequado e um planeamento familiar informado [30].
Além disso, os resultados dos testes moleculares
podem dar informagédo quanto a progressao clinica
da doenca de acordo com a patogenicidade da
mutacdo e o conhecimento sobre a correlagdo do
gendtipo com o fendtipo [30]. Os resultados dos
testes moleculares podem também ter impacto na
elegibilidade do doente para ensaios clinicos e
terapias futuras.

Nos casos em que o diagndstico primario de um
doente é feito com base num diagnostico genético
molecular, deve ser realizado um ensaio bioquimico
confirmatorio para confirmar a patogenicidade das
mutagdes [48, 49]. Quando um doente é identificado
como homozigético para uma mutagdo que é
patogénica para a sindrome de Sanfilippo ou
heterozigbticos para duas mutagdes patogénicas
conhecidas, pode ser feito um diagndstico de
sindrome de Sanfilippo com um grau razoavel de

6

confianga, se o doente tiver um fendtipo clinico
consistente com a doencga.

Diagnéstico pré-natal

O diagnéstico pré-natal é viavel para a sindrome de
Sanfilippo, no contexto de um diagnéstico familiar ja
conhecido. Os principais métodos utilizados para
recolher material para testes pré-natais sdo a
amniocentese e a amostragem de vilosidades
coridnicas, que permitem testes bioquimicos e
moleculares de tecidos derivados do(s) feto(s). Se
houver um irmdo mais velho com um diagndstico
confirmado de sindrome de Sanfilippo e cujas duas
muta¢des causais sejam ja conhecidas, o diagndstico
pré-natal pode ser realizado apenas com base em
testes de mutagbes moleculares [1, 27, 44].

Rastreio neonatal

O rastreio neonatal oferece a oportunidade de
diagnosticar doentes o mais cedo possivel permitindo
assim uma intervengao rapida com resultados 6timos
quando ha terapias especificas para a doenca
aprovadas [31]. Dada a natureza progressiva e
aparentemente irreversivel das manifestagdes
neurologicas da sindrome de Sanfilippo, devem
adotar-se todas as medidas disponiveis para detetar
doentes 0 mais cedo possivel. A maioria dos recém-
nascidos com sindrome de Sanfilippo sao
assintomaticos a nascenca; portanto, a identificacao
de marcadores bioquimicos ou genéticos da
sindrome em recém-nascidos é crucial [50].

Para um método ser considerado adequado para o
rastreio neonatal, ele tem de ser rapido, rentavel,
sensivel e amplamente disponivel [50]. O rastreio de
recém-nascidos para MPS tem vindo a ser testado
com varios métodos, incluindo o ensaio de GAG na
urina, ensaio de GAG em DBS através/por
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC, do
inglés ultra-performance liquid chromatography)
combinada com espectrometria de massa em
tandem, ensaio flurimétrico de atividade enzimatica,
ensaio enzimatico por microfluidica digital, e ensaio
de atividade enzimatica e/ou de quantificagdo do
substrato por espectrometria de massa em tandem
(MS/MS) [50]. Em geral, a abordagem recomendada
para o rastreio de MPS é a analise da atividade
enzimatica em DBS usando MS/MS ou fluorometria
para identificar os diferentes subtipos de MPS, o que
nao é possivel apenas com ensaios de GAG. O
rastreio neonatal utilizando ferramentas de genética
molecular também esta a ser ponderado. Contudo,
estas ferramentas ndo estdo tdo facilmente
disponiveis quando comparadas com os testes
bioquimicos [50].

Geralmente, em paises com programas de rastreio
neonatal, a sindrome de Sanfilippo nao esta
geralmente incluida na rotina de rastreio; contudo,
estdo em curso estudos-piloto para os tipos A e B da
sindrome. A medida que forem surgindo terapias
especificas para estas doengas que sejam capazes
de melhorar a vida de doentes com sindrome de
Sanfilippo, tornar-se-a eticamente imperativo o
estabelecimento de um diagnéstico mais precoce
(i.e. pré-sintomatico). Além disso, embora o rastreio



Tabela 2 - Sinais clinicos que devem levantar suspeitas de sindrome de Sanfilippo quando presentes sozinhos ou em combinagéo [9, 12,

27]

Tipo de sinal clinico

Manifestagao

Neurolégico

Cognitivo

Atraso na fala

Atraso de desenvolvimento ndo especifico
Deficiéncia intelectual com perda progressiva de
competéncias cognitivas e da vida diaria

Comportamental

Comportamento agressivo e/ou destrutivo
Hiperatividade

Hiperoralidade

Obstinagdes ou birras de temperamento

Falta de medo (do perigo)

Desobediéncia/falta de resposta a disciplina
Perturbacao de hiperatividade/ défice de atengao
Agitagéo psicomotora

Sensibilidade ao toque ou a mudangas de
temperatura

Comportamentos autisticos

Perturbagdes do sono

Motor

Atrasos motores
Perturbagdes da marcha
Espasticidade

Outros

Convulsdes

Somatico

Aparéncia craniofacial e fisica

Caracteristicas faciais grosseiras
Cabelo mais espesso

Hirsutismo

Pele grossa

Bossas frontais

Macrocefalia

Abdominal/gastrointestinal

Episédios semelhantes a cdlicas
Diarreia

Obstipacao

Desconforto gastrointestinal
Hérnia umbilical ou inguinal
Hepatoesplenomegalia

Ouvido, nariz e garganta

Perda de audigao

Otites recorrentes

Requer mais do que um conjunto de tubos
transtimpanicos para a efusdo ou infecdo
persistente do ouvido médio

Congestao nasal cronica

Necessidade de adenotonsilectomia mais cedo do
que o habitual

Olhos Retinite pigmentosa

Coragao Arritmia
Cardiomiopatia
Valvulopatia

Muscoesquelético

Pés em rotagao interna

Andar em bicos dos pés

Rigidez nas articula¢des
Osteonecrose da cabega femoral
Escoliose

Respiratoério

Taquipneia persistente no recém-nascido
Pneumonia
Apneia do sono



neonatal ndo possa determinar a gravidade da
doenga, esses programas fornecem informagao
atempada que pode permitir um melhor planeamento
as familias afetadas, mesmo antes de haver
tratamentos comercialmente aprovados.

Principios gerais e objetivos de gestao

Na auséncia de um tratamento modificador da
sindrome de Sanfilippo, o objetivo principal da gestao
deve ser a otimizacdo da qualidade de vida dos
doentes e das suas familias. Isto requer uma
abordagem holistica que considere as necessidades
médicas abrangentes e complexas dos doentes com
esta condicdo. Um passo fundamental neste
processo € o estabelecimento de uma equipa
multidisciplinar de profissionais de saude para
trabalhar em colaboracgéo e parceria com os doentes
e as suas familias. Esta equipa multidisciplinar
devera incluir (mas ndo estar limitada a) médicos,
enfermeiros, terapeutas (por exemplo,
fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais e da fala),
nutricionistas, psicélogos, assistentes sociais e
educadores especiais. Um médico supervisor devera
supervisionar a coordenagao dos cuidados de saude.
Os cuidados abrangentes devem ser iniciados o mais
cedo possivel, idealmente logo apds o diagndstico e
a frequéncia das visitas e avaliagcdes clinicas deve
ser adaptado de modo a satisfazer as necessidades
individuais de cada doente e da sua familia. A
comunicacgao frequente com as familias é importante
para alinhar os objetivos e planos de cuidados e para
assegurar que os melhores interesses e valores dos
doentes e das suas familias se mantém no centro do
processo de tomada de decisbGes. Sdo necessarias
diferentes avaliagbes e intervengbes para doentes
com sindrome de Sanfilippo, dependendo do seu
nivel de progressao da doenga (Tabela 3), e os
planos de tratamento devem ser modificados de
acordo com as necessidades de cada doente. Por
exemplo, nos periodos anteriores ao inicio dos
sintomas, bem como nas suas fases iniciais, é
importante estabelecer uma equipa multidisciplinar
de cuidados, iniciar medidas de apoio, conduzir um
planeamento antecipado em conjunto com as
familias em torno das necessidades de cuidados
futuros, e fornecer aconselhamento genético como
parte do plano de acompanhamento familiar a
medida que a doenca progride, as medidas de
cuidados de apoio precisam ser aumentadas para
aliviar o peso dos sintomas e para apoiar o
envolvimento nas atividades diarias tanto quanto
possivel. Para doentes que apresentem sinais de
dor, angustia ou alteragbes comportamentais de
etiologia indeterminada, s&o recomendadas
avaliagGes sistémicas das causas provaveis da dor
(Tabela 4). Nas fases posteriores da doenga, a
manutencao da qualidade de vida e a prevencao das
complicagdes tornam-se as prioridades dos cuidados
de saude.

Para além do seu impacto no doente, doencgas
neurodegenerativas como a sindrome de Sanfilippo
podem ter um forte impacto negativo no
funcionamento psicossocial e na qualidade de vida
de todos membros da familia [51-55]. Os pais e os
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prestadores de cuidados enfrentam eventos clinicos
potencialmente trauméaticos, seguidos pelo stress a
curto e longo prazo [56], pondo-os em risco de
desenvolver perturbagcdo de stress pods-traumatico
(PSPT) parental [56-58]. Por exemplo, 22% dos pais
de criancas com sindrome de Sanfilippo nos Paises
Baixos sofreram de PSPT, em comparacdo com
3,8% dos pais na populagdo geral do mesmo pais
[59]. A presenca do PSPT parental pode, por sua vez,
ter uma influéncia significativa sobre o bem-estar
psicolégico da crianga afetada [60]. Assim, é
imperativa a adogdo de uma abordagem informada
sobre o trauma no que diz respeito a prestagao de
cuidados e apoio as familias afetadas pela sindrome
de Sanfilippo [61].

Gerir os desafios neurolégicos da Sindrome

de Sanfilippo

Monitorizagdo do neurodesenvolvimento

A degeneragdo progressiva do SNC ¢é uma
apresentagao muito caracteristica em doentes com
sindrome de Sanfilippo, com um quadro de
estabilizacdo neurolégica e eventual regressao, que
se segue a ganhos normativos iniciais no
neurodesenvolvimento [1, 62]. A heterogeneidade
clinica existe entre e dentro dos quatro subtipos de
doenga e a taxa de declinio neurocognitivo varia.
Embora tenham sido reconhecidas algumas
correlagbes gendtipo-fenodtipo mais genéricas [15],
elas estdo longe de ser universais [1, 62]. Os doentes
devem, por conseguinte, ser submetidos a um
exame neurologico detalhado perante o diagndstico
e acompanhamento regular (por exemplo a cada 6-
12 meses) a seguir, para detetar alteragbes na
cognigao, fungdo motora, e comportamento.

Os fendtipos neurocognitivos melhor
caracterizados séo os subtipos de Sanfilippo A e B.
Nestas formas da doencga, os doentes continuam
geralmente a adquirir capacidades cognitivas até a
idade de 2,5 - 4 anos, dependendo do subtipo e da
gravidade do fendtipo [62]. Os dados para a
sindrome de Sanfilippo tipos C e D sdo limitados [63].
No entanto, sabe-se que dependendo do fenétipo, o
momento do pico de desenvolvimento e o ritmo de
declinio podem variar. O atraso da fala e da
linguagem s&o os sintomas iniciais mais frequentes,
e esse atraso da linguagem pode ser aparente até
aos 2 anos de idade, ainda antes de se iniciar o
declinio cognitivo [21, 64]. A perda auditiva de
condugdo, secundaria a doenca do ouvido médio,
costuma surgir como comorbilidade, juntamente com
o desenvolvimento da perda auditiva neurossensorial
de alta frequéncia [21], tendo ainda impacto na
aquisicdo de competéncias linguisticas criticas
precocemente. Neste contexto, uma gestéo eficaz da
doenga do ouvido médio e da perda auditiva
neurossensorial costuma resultar em melhorias
significativas. Recomenda-se a monitorizagdo da
fungdo neurocognitiva numa base continua (ou com
uma frequéncia adequada as necessidades
individuais) de modo a ajudar as familias a identificar
pontos fortes e a perda de competéncias. Além disso,
esta monitorizacdo ajudard a apoiar discussdes
centradas em ajudar as familias a ajustarem-se a
progresséo da doencga, as necessidades educativas,



e a intervengdes de apoio nas fases posteriores da
doenga. Ha muitas medidas psicométricas que
podem ser utilizadas para avaliar a fungédo cognitiva
em doentes com sindrome de Sanfilippo [65]. A
Bayley Scales of Infant and Toddler Development,
Terceira Edigdo (Bayley-lll) € uma das mais
frequentemente utilizadas em estudos clinicos [62].
No entanto, a utilizagdo de um instrumento especifico
para fins de cuidados clinicos n&o gerou consenso no
nosso estudo. Os médicos podem utilizar uma
ferramenta disponivel que seja mais adequada para
monitorizar o seu doente ao longo do tempo;
reconhecendo no entanto/porém que a utilizagédo de
medidas que se alinhem com estudos publicados
pode permitir uma melhor comparagao informada dos
resultados do doente em causa, com aqueles que
nos sao dados através da histéria natural da doenca.

Para além de avaliar a fungdo neurocognitiva, a
ressonancia magnética (RM) do cérebro deve ser
conduzida na avaliagao inicial (baseline) e de acordo
com o que for clinicamente indicado. A
neurodegeneracdo em doentes com sindrome de
Sanfilippo pode surgir sob a forma de diminuigdes no
volume cortical e do parénquima subcortical, com
aumentos secundarios do volume ventricular na RM
ao longo do tempo [63]. Estas alteragcdes ocorrem em
paralelo com o declinio cognitivo e sdo muito mais
graves em doentes com fendtipos com progressao
rapida do que nos fendtipos que progridem
lentamente [64]. Sinais para solicitar uma RM do
cérebro, para além da avaliagdo inicial (baseline),
pode incluir alteragcbes comportamentais extremas,
dor ou angustia inexplicavel, suspeita de dores de
cabeca, suspeita de pressao intracraniana elevada, e
declinios neurologicos ou funcionais subitos. A
neuroimagem também pode ser considerada durante
a anestesia por algum outro motivo, desde que os
riscos e os beneficios sejam ponderados e discutidos
com a familia.

Funcédo motora
A avaliacdo da motricidade global e da motricidade
fina & recomendada no diagnéstico da sindrome de
Sanfiippo a cada 6-12 meses, ou mais
frequentemente se for clinicamente indicado. As
capacidades motoras finas atingem o pico
aproximadamente aos 2-3 anos de idade em doentes
com tipos A e B da sindrome de Sanfilippo com
progressdo tipica da doenga (a semelhanga do
declinio cognitivo), enquanto o desenvolvimento das
capacidades motoras globais tendem a ser
preservadas até mais tarde. Neste sentido, um
estudo de doentes com sindrome de Sanfilippo dos
tipos A, B, e C relatou o inicio da dificuldade em
caminhar com uma idade média de 7 anos, 7,5 anos,
e 9 anos, respetivamente, e perda da capacidade de
sentar sem apoio aos 10,5 anos, 14 anos, e 13,5
anos, respetivamente [22]. Dado o défice cognitivo e
a perda de audigdo, dificuldades em seguir
instrugdes juntamente com dificuldades na imitagéo
podem prejudicar a capacidade dos doentes com
Sanfilippo para executar tarefas motoras apds esta
idade.

A marcha e o padrdao da marcha devem ser
inicialmente avaliadas e a cada 6-12 meses, ou
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conforme necessario. Os médicos devem estar
particularmente atentos aos défices funcionais e ao
desenvolvimento de perturbagbes do movimento,
tais como distonia, ataxia e discinesias (incluindo
tiques, mioclonias e coreoatetose). A medida que a
doenca progride, os doentes podem requerer mais
tempo para iniciar ou completar uma tarefa devido ao
desenvolvimento da apraxia motora e aos desafios
da coordenagédo motora. Este tempo adicional deve
ser incorporado em exames clinicos, testes formais,
e durante atividades educativas e terapéuticas. Deve
ter-se em consideragdo as necessidades de
equipamento médico, tais como ortdteses e o
encaminhamento para ortopedia, fisioterapia, ou
outras terapias de reabilitagcao e apoio.

Consideragées para os cuidados neuro-
comportamentais, psicolégicos e psiquiatricos
As alteragdes neurocognitivas aos 2-4 anos de idade
coincidem normalmente com o aparecimento de
dificuldades comportamentais, incluindo
hiperatividade, hiperoralidade e/ou movimentos
mastigatorios persistentes, birras temperamentais,
desobediéncia ou falta de resposta a disciplina,
diminuicdo da atengdo e graves perturbag¢des do
sono [4, 8, 10, 19, 66-68]. A maioria dos doentes com
sindrome de Sanfilippo desenvolve comportamentos
semelhantes aos do autismo (principalmente deficits
sociais e emocionais) aproximadamente a partir dos
4 anos de idade [25, 69]), e com o declinio da fungao
cognitiva, muitos apresentam desinibicdo do
comportamento [70]. Em doentes com progressao
lenta da doencga e que sobrevivem até a idade adulta,
foram descritos problemas comportamentais que
incluem agitagcdo motora, gritos, sensibilidade ao
toque ou a mudangas de temperatura, ansiedade,
choro incontrolavel, comportamento agressivo,
discurso estereotipado, e irritabilidade [19]. Outro
estudo concluiu que os adultos com sindrome de
Sanfilippo tendem a envolver-se menos em
interacdes e a tornar-se socialmente isolados [9].

A gestdo dos sintomas comportamentais requer
uma abordagem holistica, entendendo o
comportamento no contexto da capacidade
cognitiva, criando um ambiente seguro em casa e na
escola para o doente, e proporcionando uma rotina e
uma estrutura para além de qualquer abordagem
farmacoloégica [9, 71]. Os testes de desenvolvimento
devem ser conduzidos num ambiente que seja
familiar ao doente, por um profissional que tenha
uma relacdo estabelecida com o mesmo e esteja
familiarizado com as caracteristicas
comportamentais da sindrome de Sanfilippo antes de
aplicar os testes. Quando se proceder a avaliagédo e
monitorizacdo das capacidades de comportamento
adaptativo, deve-se utilizar a [Escala de
Comportamento Adaptativo de Vineland, pelo menos
como uma das medidas de avaliagdo [72-74]. Ao
considerar-se a utilizagdo de medicacdo para
modificar o comportamento, é necessario, para
formular uma estratégia de tratamento adequado,
considerar cuidadosamente as seguintes questdes:
qualquer problema fisico (por exemplo dor),
problemas musculo-esqueléticos, disturbios



gastrointestinais, convulsdes, problemas dentarios, e
desafios de comunicagao.

E necessaria a identificacdo de estimulos negativos
(por exemplo, dor, uma situagdo ou ambiente
desconhecidos, ou a associagdo de um sentimento
desagradavel com um local especifico) para prevenir
ou mitigar comportamentos anormais [9, 71]. Deve
ser encorajado o contributo dos pais e cuidadores
para ajudar a acalmar e confortar o doente enquanto
realiza os testes e os exames médicos necessarios.
Se necessario, os testes podem ser efetuados sob

anestesia quando coordenada com outros
procedimentos.
A identificacao precoce de alteragdes

comportamentais e problemas de sono ajudaréo a
permitir uma gestdo mais eficaz do tratamento e o
encaminhamento para os servigos de especialidade
médica apropriados [4, 15]. S&o recomendadas
avaliagbes neurologicas regulares no inicio
(baseline) e depois a cada 6-12 meses, € mais
frequentemente se for clinicamente indicado [18]. As
avaliagcbes devem monitorizar o aparecimento ou
qualquer alteragao das perturbagdes do sono, das
convulsdes, do ténus neuromuscular, de doengas do
movimento, e do comportamento.

A identificagédo de grupos de sintomas psiquiatricos

no contexto do perfil de desenvolvimento equivalente
a idade de cada doente, é util ao considerar as
intervencdes para controlar  os aspetos
neurocomportamentais da sindrome de Sanfilippo.
Estes grupos incluem alteragées do sono, PHDA e
comportamentos  autisticos, dificuldades de
comunicagao, dificuldades da fala e da linguagem,
dificuldades sensoriais e ansiedade.
A analise comportamental aplicada (método ABA), é
uma terapia que, quando disponivel e adaptada a
individualidade do doente, deve ser utilizada para
melhorar as capacidades de comunicagdo, manter
as capacidades motoras, reduzir os comportamentos
perigosos, e reduzir os comportamentos que
interfiram na aprendizagem e no empenho, dado ter
sido considerada benéfica para alguns doentes com
sindrome de Sanfilippo [75].

Varios grupos de medicamentos modificadores do
comportamento tém sido administrados a doentes
com MPS; no entanto, a evidéncia cientifica que
suporta a utilizagéo e a eficacia a longo prazo destes
agentes em doentes com sindrome de Sanfilippo é
limitada e poucos dados estdo publicados [9]. Por
conseguinte, a prescricdo de medicamentos
psiquidtricos destinados a mitigar os sintomas
comportamentais deve ser acompanhada por uma
avaliagcdo dos riscos das contraindicacdes. Tal
avaliacédo é particularmente importante dado que a
sindrome de Sanfilippo é uma doencga
multissistémica e o impacto da medicagao
psicotrépica nos sistemas cardiaco, hepatico e renal
precisa de ser tomada em consideracgao. A utilizacao
de medicamentos estimulantes, estabilizadores do
humor, antipsicéticos, e medicamentos anti-
ansiedade devem ser considerados caso a caso e
com periodos experimentais de curto prazo seguidos
de uma revisdo com a familia do doente dos
potenciais riscos e beneficios.
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Gestdo de convulsbes

A ocorréncia de convulsdes esta descrita em doentes
com MPS nos quais se especula que a acumulagao
de GAG no cérebro possa desencadear alteragbes
na conectividade neuronal e na sinalizagdo, e
libertacdo de mediadores inflamatoérios [4, 76].
Aproximadamente 26-52% dos doentes com
Sanfilippo irdo desenvolver convulsdes e epilepsia
numa fase mais avangada da doenga [4, 14, 15, 68,
76]. Enquanto a prevaléncia de convulsdes nao
difere muito entre doentes com os quatro subtipos da
sindrome de Sanfilippo, a idade de inicio de
convulsdes parece ser um pouco mais precoce em
doentes do tipo A do que naqueles com outros
subtipos [4, 14, 15, 17, 19, 22, 77] e foi também
descrito um aumento na incidéncia de convulsbes
com o avango da deterioragdo neurocognitiva [4].

Os doentes com sindrome de Sanfilippo
normalmente apresentam convulsées ténico-
clénicas generalizadas [19, 22, 78, 79]. Um estudo
que analisou os registos eletroencefalograficos
(EEG) de doentes em diferentes fases da sindrome
de Sanfilippo revelou correlagéo entre as alteragbes
progressivas do EEG e a idade e progressdo da
doencga [80]. Enquanto os doentes com menos de 3
anos de idade tinham uma atividade de fundo normal
quando estavam acordados, apds os 6 anos de idade
pode ser observada a desaceleragdao do ritmo
occipital-dominante e da atividade de fundo em
vigilia, tornando-se mais grave apos os 11 anos de
idade. O estado n&o-convulsivo também foi
observado em alguns doentes [80]. Também foram
relatadas anomalias do EEG durante o sono [79]. As
convulsées noturnas podem perturbar a higiene do
sSono, 0 que por sua vez pode exacerbar e contribuir
para sonoléncia diurna, concentracado perturbada e
labilidade neuro-comportamental [76].

Para otimizar a gestdo dos doentes com
convulsdes epiléticas € necessario um diagndstico
correto. Os médicos devem ter um alto indice de
suspeita na monitorizacdo da atividade epilética
(convulsiva e ndo convulsiva) em doentes com
Sindrome de Sanfilippo. No entanto, as convulsdes
podem ser dificeis de detetar em doentes com
sindrome de Sanfilippo, uma vez que muito
frequentemente se manifestam através de
alteracdes e/ou perturbagdes do estado mental,
comportamento, e/ou  cognicdo, que sao
caracteristicas inerentes a doenca [81, 82]. A
ocorréncia de crises de auséncia e de estado de mal
epilético ndo convulsivo pode ser subtil e dificil de
detetar. O protocolo de diagndstico de convulsdes
em doentes com sindrome de Sanfilippo deve incluir
o0 exame eletrofisiolégico (EEG), e a monitorizagao
por video-EEG ou EEG ambulatério de 24h no
domicilio pode ser necessaria para detetar uma
atividade de convulsdes mais subtil e convulsdes
noturnas.

Tanto a epilepsia convulsiva como a nao convulsiva
devem ser tratadas adequadamente de acordo com
as necessidades individuais do doente e histérico de
medicagdo. A literatura cientifica acerca do
tratamento de crises epiléticas em doentes com a
sindrome de Sanfilippo ¢ limitada. Evidéncia
aneddtica (isto é, informal) baseada na experiéncia



Tabela 3 - Principais avaliagdes para o controlo da sindrome de Sanfilippo no diagnoéstico e ao longo do curso da doenga*

Area de avaliagdo

No diagnostico

Regularidade

Indicagao clinica

Neurodesenvolvimental/

Funcgéo cognitiva (avaliagéo formal)

A cada 6-12 meses (por exame fisico/historia e/ou

e Ressonancia magnética (RM) de alta resolugdo

Neuroldgico e Aptiddes de comportamento adaptativo | avaliagéo formal): (desencadeada por alteragbes extremas no
(avaliagédo formal com VABS) e Motricidade global comportamento, dor ou angustia inexplicavel, suspeita
e Funcao motora global e Motricidade fina de dores de cabeca, suspeita de pressao intracraniana
e Habilidades de motricidade fina e Timbre elevada, declinios neuroldgicos ou funcionais subitos)
e Timbre e Sono e Avaliagéo para terapia comportamental
e Sono e Atividade de convulsbes
e Atividade de convulsdes ¢ Movimento (caminhada/andar)
¢ Movimento (caminhar/andar) e Alteragbes no comportamento
e Sintomas do comportamento
e Ressonédncia magnética de alta
resolugao
Convulsao e EEG (desencadeado por suspeita de atividade de

convulsao; ver a secgao de gestao de convulsdes)

Otorrinolaringologia

Exame de Otorrinolaringologia (ORL)
Teste audiolégico

Pelo menos a cada 12 meses:
e Exame otorrinolaringolégico
o Testes audiolégicos

Exame otorrinolaringolégico e testes audioldgicos:
e A ocorrerem otites médias recorrentes ou suspeitas
de alteragbes na audicao
e Pelo menos a cada 6 meses se for identificada perda
auditiva ou otite média com efuséo
Endoscopia flexivel antes de anestesia geral:
e Desencadeada por suspeita de obstrucdo das vias

aéreas
Vias resplratdrias/ *  Sinais vitais e Avaliagdo do sono (desencadeada por disturbios do
Respiratoria e Exame respiratorio Sono)

e Investigacdo clinica (desencadeado por disturbios do
sono, pneumonia recorrente, gestdo deficiente das
secrecdes)

Cirurgia

e Avaliacao pré-operatéria: revisdo anestésica, avaliagcao
das vias respiratorias, revisdo cardiolégica, revisdo
respiratoria, revisdo hematolégica, revisao neurolégica,
cuidados paliativos, e revisdo de enfermagem

Oftamologia

Avaliagéo oftamoldgica completa

De 12 em 12 meses:
e Avaliagdo oftalmoldgica
dilatacao

completa com

e Avaliagdo oftalmolégica completa (desencadeada por
dor persistente e inexplicavel, angustia ou agitagéo,
quedas)

e Eletroretinograma (desencadeado por suspeita de
retinopatia)

Dentaria

e Exame dentario pelo menos a cada 6 meses,
ou a cada 12 meses se for necessaria sedagao

e Exame dentario (desencadeado por dor persistente e
inexplicavel, angustia ou agitagéo)
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Nutricdo
Gastroenterologia

Avaliacdo de capacidades como
comer, beber e engolir

Testes de eletrolitos e fungédo hepatica

Pelo menos de 12 em 12 meses:
e Avaliacdo de capacidades como comer,
beber e engolir
e Testes de eletrdlitos e fungdo hepatica

Monitorizagédo do refluxo gastroesofagico
(desencadeada por aumento da angustia e/ou stress
comportamental, disturbios do sono, e/ou outros sinais
clinicos)

Avaliagdo da dieta (desencadeada por perda de peso
ou falta de crescimento)

Imagiologia abdominal (desencadeadas por dor
persistente inexplicavel, angustia ou agitagéo)

Cardiaca e Ecocardiograma De 12 em 12 meses: Ecocardiograma (pelo menos a cada 12 meses se
e ECG e ECG existirem anomalias nas avaliagdes iniciais ou
A cada 24 meses: subsequentes)
e  Ecocardiograma Monitorizagdo Holter (desencadeada por ECG anormal)
Ortopédica e Exame fisico De 6 em 6 meses: Exame fisico e radiografico (escoliose e quadril bilateral;
e  Série de raio-X da escoliose . Alcance do movimento desencadeado pela  progressdo rapida das
e Raio-x bilateral da anca A cada 1-2 anos a partir dos 7 anos de idade: manifestagbes ortopédicas ou sinais inexplicaveis de
e Raio-X de Coluna Total o Exame fisico desconforto ou dor)
e Alcance do movimento (extremidades e Raio-X (escoliose e anca bilateral) Nivel sérico de vitamina D (em doentes com deficiéncia
superior e inferior) e Monitorizagdo do dedo em gatilho, genu mobilidade)
valgus (ou joelho valgo), anteverséo femoral, Densidade mineral 6ssea (em doentes com imobilidade
torcao tibial funcional, para quando existe preocupacéo de risco de
e Utilizagcdo de ferramentas de medicdo fratura)
validadas para monitorizar a trajetéria das
capacidades motoras e necessidades
subsequentes
Dor e Avaliacdes padronizadas da dor Avaliacdo clinica para investigar a etiologia (ver quadro
e Avaliagdes por inquérito ao prestador de 4)
cuidados
Hematologia Hemograma completo com contagem diferencial de

leucécitos  (desencadeado por dor persistente
inexplicavel, angustia ou agitacdo, ou hemorragia
invulgar e/ou prolongada)

Tempo de protrombina, tempo parcial de tromboplastina,
e contagem de sangue completa antes dos
procedimentos invasivos (se ndo for feito no més
anterior)

Terapia Ocupacional™**

Avaliar e apoiar a motricidade fina**

De 6 em 6 meses:
o Necessidades de equipamento de apoio

Monitorizagéo continua através de sessdes terapéuticas
para adaptar estratégias e suportes terapéuticos**

*kk

Fisioterapia

Avaliar e apoiar a motricidade fina**
Alcance do movimento nas
extremidades superior e inferior

De 6 em 6 meses:
e Alcance do movimento nas extremidades
superior e inferior
o Necessidades de equipamento de apoio

Monitorizagéo continua através de sessdes terapéuticas
para adaptar estratégias e suportes terapéuticos**
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Terapia da Fala***

Avaliar e apoiar a comunicagdo e a

alimentagao/
beber/engolir**

capacidade

de

Fala e competéncias linguisticas

Avaliar a necessidade de dispositivos e
estratégias de comunicacdo aumentativa e
alternativa (CAA)

Monitorizagéo continua através de sessdes terapéuticas
para adaptar estratégias e suportes terapéuticos**

As estratégias CAA devem ser implementadas o mais
cedo possivel antes da perda do discurso verbal

Crescimento

Parametros de crescimento (altura, peso e
circunferéncia da cabega) medidos em visitas
de rotina e anotados sobre curvas de
crescimento especificas da sindrome de
Sanfilippo [122, 123]

Puberdade

Monitorizar o desenvolvimento pubertario

Encaminhamento para a endocrinologia pediatrica
(desencadeado por desenvolvimento  pubertario
prematuro notado no exame)

Apoio a familia

Terapia

Terapia

Avaliagdo da ansiedade, depresséo e stress
traumatico crénico

Necessidades de servigos tais como cuidados
temporarios, apoio na prestacao de cuidados,
encaminhamento para programas sociais e
beneficios governamentais, e ligagbes a
grupos de associagdes de doentes**.
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*Avaliagédo clinica pode ser utilizada para determinar se é adequado um desvio ao calendario acima descrito, com base na histéria clinica do doente, na extensdo das manifestagdes nos érgaos,
na variabilidade do fenétipo da doenga e em colaboragédo com a familia quanto a eventual sobrecarga das varias avaliagbes
**Indica as areas em que o comité diretivo de peritos clinicos acrescentou contetido derivado das orientagdes consensuais

***Os instrumentos de avaliagdo das terapias de reabilitagdo podem ser escolhidos pelo especialista local, com base na disponibilidade e em qual instrumento é mais adequado para cada individuo
- CAA, comunicagao aumentativa e alternativa; EEG, eletroencefalograma; ENT, ouvido, nariz e garganta; RM, ressonancia magnética

Tabela 4 - Avaliagbes chave para doentes em dor, angustia ou com alteragbes comportamentais de etiologia indeterminada

Area de avaliagdo

Avaliagoes

Neurodesenvolvimento/

RM de alta resolugéo: avaliagao de causas de dores de cabega, sinais de presséo intracraniana elevada e/ou outras anomalias agudas

neurolégica ou intermitentes que possam ser causa de dor, angustia ou altera¢gdes comportamentais

ORL Exame ORL: avaliar as potenciais causas de dor inexplicavel, incluindo infecao

Oftalmologia Avaliagao oftalmolégica completa: avaliagéo das causas potenciais de dor, angustia, agitagdo ou quedas inexplicaveis
Dentaria Exame dentério: avaliar as causas potenciais de dor, angustia ou agitacao inexplicaveis

Nutricional e gastroenterologia

Avaliagao do refluxo gastroesofagico como causa potencial de angustia comportamental e/ou perturbagao do sono

Imagens abdominais: avaliar as causas potenciais de dor, angustia ou agitagao inexplicaveis




Ortopedia Exame fisico e radiografias: avaliar as causas potenciais de sinais inexplicaveis de desconforto ou dor, particularmente na doenga da
anca

Dor Avaliagdes padronizadas da dor
Avaliagdes através do prestador de cuidados

Investigacao laboratorial Hemograma completo, eletrdlitos, soroquimicos e andlise de urina

Exame fisico detalhado e Exame e histéria para incluir areas descritas acima, bem como avaliagéo da pele e geniturinaria (incluindo avaliagdo para retengao
historia urinaria)*

*Indica as areas em que o comité diretivo de peritos clinicos acrescentou ao contetdo, derivado das declaragbes de orientagdo consensual
- Otorrinolaringologia, ouvido, nariz e garganta; RM, ressonancia magnética
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de peritos no tratamento de epilepsia em doentes
com MPS indicam que ndo existem diferengas
clinicamente significativas no controlo e gestao das
convulsées entre doentes com sindrome de
Sanfilippo e outros doentes com epilepsia [76]. Por
conseguinte, devem ser seguidos os protocolos
padrdo para o tratamento de convulsdes [53]. Deve
ser dada preferéncia a medicacao antiepilética com
menos interagcdes medicamentosas e que nao exija
a monitorizagdo dos niveis dos farmacos
terapéuticos.

Sono

As alteragdes do sono sdo uma caracteristica quase
constante da sindrome de Sanfilippo, afetando 87-
92% dos doentes [67, 83]. As alteracbes do sono
incluem dificuldades em adormecer, acordar e
vaguear frequentemente durante a noite, e um sono
diurno mais intenso, quando comparado com
individuos saudaveis [2, 10, 84]. A natureza
implacavel das perturbagbes do sono coloca um
fardo pesado tanto sobre o doente como sobre a sua
familia, e pode causar grande angustia [10, 84].

Em doentes com disturbios do sono, a avaliagao
médica deve considerar a presenca de doencas do
movimento ou atividade de convulsbées [85], a
deficiéncia de ferro no caso da sindrome das pernas
inquietas, dor ou doengas intercorrentes, refluxo
esofagico, doenga dentaria, e perturbagdes na
respiragcdo ou apneia do sono durante o sono. A
perturbagdo do sono deve ser abordada com uma
estratégia multimodal que inclua aconselhamento
sobre higiene do sono, implementacdo de
estratégias  comportamentais, abordando a
seguranga do ambiente (por exemplo, trancar a porta
para evitar danos resultantes no doente, vaguear
fora de casa, removendo artigos que possam causar
asfixia, remogao ou cobertura de superficies duras,
utilizagdo de camas fechadas, e evitar mobiliario que
possa ser tombado), tratando alguma perturbagéo do
ritmo circadiano, e outras comorbilidades. E
aconselhado o uso de diarios de sono para a
monitorizar as alteragdes, a evolugao da perturbacgao
do sono e a resposta as varias intervengoes.

A apneia do sono estd amplamente descrita como
sendo uma causa de perturbagdes do sono em
doentes com MPS [86, 87]. Um historial de apneia do
sono e ronco devem ser procurados em todos
doentes com sindrome de Sanfilippo que também
apresentem perturbagdes do sono [87], e tanto o
diagnéstico como a gestao da apneia do sono devem
ser efetuados sob a orientagdo de um pneumologista
e/ou otorrinolaringologista, dependendo da etiologia.
Se o doente tem sinais e sintomas de apneia
obstrutiva do sono simultaneamente com a
hipertrofia dos adenoides e/ou amigdalina, a
remocdo de adenoides e/ou amigdalas deve ser
realizada sem demora. Estes procedimentos podem
ter de ser repetidos no caso de o tecido voltar a
crescer e a apneia obstrutiva do sono voltar a surgir
mais tarde. Deve ser considerada a terapia de
pressdo positiva continua nas vias aéreas (CPAP)
para doentes que manifestem a presenca de apneia
obstrutiva do sono que persiste apds a
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adenoidectomia e/ou amigdalectomia. A
implementacdo do CPAP ira provavelmente
necessitar a longo prazo de mais apoio a nivel
comportamental ou de outro tipo, para ajudar a
aumentar a aceitagdo do dispositivo por parte do
doente. Recomenda-se 0 acompanhamento
continuo dos doentes que estdo a receber
medicacdo para doengas respiratorias € do sono,
cuja frequéncia dependera da gravidade da doenga
respiratoria e da alteracado respiratéria presente no
sono.

Os doentes com sindrome de Sanfilippo podem
sofrer perturbag¢des no seu ritmo circadiano [86, 88],
que podem ser parcialmente tratadas através da
suplementagdo com melatonina [9, 10, 71]. Se a
melatonina for introduzida como tratamento,
recomenda-se comegar com uma dose baixa (0,5-2
mg) e depois ir aumentando até doses mais elevadas
de acordo com a resposta do doente [10, 89]. A dose
tipicamente recomendada é de 2-10 mg a hora de
deitar, porém ocasionalmente é necessaria uma
dose mais elevada.

Gestao da via aérea

Gestao respiratoria

As infe¢des das vias respiratérias e sinopulmonares
sdo comuns na sindrome de Sanfilippo [12], e
complicacdes respiratdérias como a pneumonia tém
sido descritas como a principal causa de morte desta
sindrome [90]. No entanto, as perturbagdes
comportamentais em doentes com a sindrome de
Sanfilippo podem mascarar os sinais tipicos da
infecdo respiratoria, fazendo com que o diagndstico
apenas acontega quando a infegdo respiratoria ja
tiver progredido. Por conseguinte, os clinicos devem
considerar um diagnéstico de pneumonia em
doentes com sindrome de Sanfilippo e devem
solicitar um diagndstico radioldgico assim que exista
uma suspeita de uma infegéo respiratéria, e efetuar
tratamento imediato com antibiéticos assim que a
pneumonia & confirmada.

Como parte dos cuidados clinicos de rotina, os
doentes com sindrome de Sanfilippo devem ser
submetidos a avaliagdes clinicas regulares e exames
fisicos para faciltar a detecdo precoce de
complicagbes respiratdrias, ou outras. Estas etapas
devem incluir a avaliagdo de sinais vitais (por
exemplo, frequéncia respiratoria, frequéncia
cardiaca, altura e peso) e exame de rotina da
respiragao (incluindo o nariz e a orofaringe). A
investigacao do historial clinico deve incluir a higiene
do sono, a sua qualidade e duragdo, sintomas de
doenca respiratéria do sono, historial de sintomas
respiratérios (por exemplo, tosse crénica), historial
de pneumonia, historial de secrec¢bes orais, historial
de dificuldades na alimentagéo, historial de doencga
gastroesofagica, € historial de secre¢des nasais e/ou
congestéo nasal. Achados alterados podem implicar
a necessidade de medigéo da saturagdo de oxigénio
ou monitorizagdo nado invasiva de diéxido de
carbono, se disponivel. As secrecbes orais
excessivas podem ser geridas por suc¢do manual
e/ou medicamentos, tais como atropina ou
glicopirrolato [84, 91, 92].



As vacinas de rotina para criangcas devem ser
dadas consoante o plano nacional destes cuidados,
incluindo as vacinas de gripe anuais. De acordo com
as diretrizes, o Pneumovax 23 é recomendado para
doentes com sindrome de Sanfilippo que estdo em
risco acrescido de doenga pneumocécica [12].
Embora seja considerado provavel um potencial
aumento do risco de doenga grave devido a infegao
por COVID-19 em doentes com sindrome de
Sanfilippo, a experiéncia nestes doentes ¢ limitada e
a vacinagcao é recomendada de acordo com os
protocolos globalmente aceites.

Anestesia e cuidados peri-operatorios

Os doentes com sindrome de Sanfilippo podem
necessitar de anestesia para intervengdes cirurgicas
que ajudam a controlar a sua doenga (ex. extragdes
dentarias e amigdalectomia) ou para realizar
avaliagbes tais como ressonancia magnética,
puncgédo lombar, ou ecocardiografia [93, 94]. Durante
a anestesia e a cirurgia destes doentes, podem
ocorrer complicacdes [94, 95], embora normalmente
a uma taxa mais baixa do que em doentes com
outras MPS [96].

Uma analise retrospetiva de 126 casos de anestesia
em 37 doentes com sindrome de Sanfilippo
descobriu que as complicagdes mais comuns
relacionadas com a anestesia foram bradicardias ou
taquicardias (2,4% dos eventos anestésicos),
insuficiéncia respiratoria (1,6%), hipoxemia (1,6%), e
atelectasia (1,6%) [96].

Para mitigar os riscos respiratérios em doentes com

sindrome de Sanfilippo, a sedacdo e a administragao
de anestésicos devem ser sempre conduzidas em
ambiente  hospitalar que tenha disponivel
profissionais experientes em anestesia e preparados
para gerir emergéncias complexas das vias
respiratorias. Nas situacbes em que a realizagao de
um procedimento ou de uma avaliagdo seja mais
eficiente e humana se decorrer sob anestesia, o
numero de eventos anestésicos deve ser minimizado
dentro do razoavel, combinando procedimentos e
coordenando esforcos com a equipa multidisciplinar,
na medida do possivel.
Para doentes com problemas comportamentais e
cognitivos, devem ser consideradas solu¢des de
internamento centradas no doente de forma a
garantir a sua segurancga e bem-estar antes e depois
da anestesia [93-95, 97]. Tais solu¢cdes podem
incluir: permitir o acesso dos pais/responsaveis ao
doente durante a indu¢do da anestesia e apds uma
situagdo de emergéncia/recuperagéo; proporcionar
um ambiente com poucos estimulos e com portas de
seguranga/fecho para reduzir o risco de fuga do
doente; a utilizagdo de técnicas e artigos de
distracéo; considerar preocupacdes de seguranga no
que diz respeito a impulsividade, hiperatividade, e
risco de fuga do doente; e disponibilizacdo de
pessoal suplementar para supervisionar, de acordo
com o que for adequado para satisfazer as
necessidades de cada doente.

Antes da anestesia, os prestadores de cuidados de
enfermagem e médicos devem rever as diretrizes
atualizadas, avaliar a dor basal, e as necessidades
dede conforto dos doentes e suas familias. A revisao
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pré-operatoria das condicdbes de anestesia e a
avaliagdo das vias respiratérias devem ser
realizadas antes do dia programado para o
procedimento, com o intuito de dar tempo para renuir
todo o equipamento e todos os profissionais
necessarios para o evento de sedagao. A menos que
contraindicados, os medicamentos crénicos devem
ser administrados no dia da anestesia, de acordo
com as orientagdes de jejum, em particular os
anticonvulsivos e o0s medicamentos neuro-
comportamentais.

Enquanto os problemas das vias respiratorias
relacionadas com a anestesia sdo menos comuns na
sindrome de Sanfiippo do que em outras
mucopolissacaridoses, quando ocorrem, podem ser
graves. Ao preparar um doente com Sindrome de
Sanfilippo para anestesia, a equipa deve estar
preparada para uma laringoscopia e intubagéo
potencialmente dificeis [93-95, 97]. Se houver
suspeita de uma obstrugcdo das vias respiratérias
superiores que possa complicar a entubagao, é
recomendada uma endoscopia pré-operatéria
flexivel (nasofaringolaringoscopia) a fim de
inspecionar as vias respiratérias superiores. As
mascaras laringeas sdo uma boa alternativa a
entubacgao traqueal para muitos doentes em que é
inviavel a utilizacdo da via aérea nativa ou se o
procedimento for curto e ndo invasivo (por exemplo,
ressonancia magnética). Pode ser considerada a
anestesia geral por via aérea nativa (sem entubagao
faringea ou laringea) para doentes com sindrome de
Sanfilippo; no entanto, a utilizagdo de manobras
basicas para as vias respiratorias (por exemplo,
elevagao do queixo, rotagdo do ombro, CPAP e vias
orais ou nasais) e outros adjuvantes (por exemplo
CPAP) podem ser necessarios [93-95, 97].

Manifestagoes somaticas de MPS Il
Consideragées otorrinolaringoldgicas e
audioldgicas

A perda de audicdo € comum em doentes com
sindrome de Sanfilippo e pode contribuir para o
atraso da fala, problemas comportamentais e de
aprendizagem [9]. A perda auditiva pode ser de
conducédo, neurossensorial, ou mista devido a uma
combinagao de disostose dos ossiculos do ouvido
médio, anomalias no ouvido interno, otites médias
frequentes e alteragbes na fungdo neuroldgica [12].
Para assegurar a detecdo precoce, deve ser
efetuada uma avaliagdo pela otorrinolaringologia e
realizados testes audioldgicos imediatamente apés o
diagndstico, com um acompanhamento pelo menos
a cada 12 meses e com maior frequéncia se houver
episédios recorrentes de otites ou suspeitas de
alteragdes na audigdo. Quando ha perda auditiva ou
identificagdo de otite média com efusdo, o
acompanhamento pode precisar de ser mais
frequente, e de acordo com as caracteristicas de
cada doente.

Quando detetada, deve ser realizada a gestao
clinica precoce e agressiva da deficiéncia auditiva e
da efusdo auditiva de forma a otimizar o
desenvolvimento linguistico durante os periodos
criticos de  desenvolvimento. A cirurgia
otorrinolaringoldgica continua a ser um procedimento



terapéutico fundamental para reduzir a frequéncia e
a gravidade das infegbes dos ouvidos, mesmo que
estas intervencgdes nao resultem na sua cura [86, 98].
Se for detetada uma perda auditiva de conducgao
causada por efusdo no ouvido (com duragao superior
a 2 meses se bilateral ou a 4 meses se unilateral), os
tubos transtimpanicos devem ser inseridos sem
demora de forma a maximizar a audigéo e a reduzir
0s sintomas.

A avaliagdo audiolégica deve incluir avaliagdes
tanto da conducao aérea como da condugao ossea.
Quando é necessaria a avaliagdo auditiva € ndo é
possivel realizar os testes comportamentais, deve
ser considerada a realizagcdo de um exame de
potenciais evocados auditivos do tronco cerebral sob
sedagdo ou anestesia geral. As decisbes sobre a
utilizagéo de aparelhos auditivos devem ser feitas em
estreita colaboragdo com a familia e as
necessidades auditivas do doente devem ser sempre
claramente documentadas nos seus registos e
planos de cuidados e acompanhadas de conselhos
sobre comunicagao e suporte auditivo,
principalmente em contexto educacional. Deve ser
considerada a utilizagao de aparelhos auditivos do
tipo “por detras do ouvido” para doentes com perda
auditiva. O comportamento desafiante dos doentes
nao deve ser usado como desculpa para nao
experimentar a utilizagcdo de um aparelho auditivo,
especialmente em contexto educacional.

A doenga do ouvido pode também traduzir-se em
alteragbes no equilibrio. Os problemas de equilibrio
podem ter um impacto significativo na qualidade de
vida, particularmente na mobilidade, e pode ser
negligenciada em doentes incapazes de comunicar
os seus sintomas eficazmente. Considerar a doenga
do ouvido como um fator no surgimento ou no
agravamento de problemas de equilibrio pode
revelar uma etiologia potencialmente tratavel. Os
otorrinolaringologistas podem ajudar numa avaliagao
especializada destas preocupagdes.

Consideragées oftalmoldgicas
Uma proporcdo de doentes com sindrome de
Sanfilippo tem a viséo afetada, mas tanto a altura de
inicio como a progressao da deficiéncia visual ndo
tém sido muito estudadas até a data. A retinopatia
pigmentar é considerada uma manifestagdo ocular
muito comum em doentes com sindrome de
Sanfilippo [29], com uma gravidade que vai desde
manifestacbes subclinicas apenas visiveis por
eletrorretinografia até a doenga clinica moderada a
grave que leva a problemas como a nictalopia
(cegueira noturna) e visdo geral diminuida [99-102].
As corneas dos doentes com sindrome de Sanfilippo
tipo A e tipo B parecem limpidas, mas apresentam
aumento do didmetro médio e do espacamento das
suas fibrilhas [101, 103]. Também foram descritos
casos com atrofia 6tica e edema do disco [104].
Recomenda-se um exame oftalmologico de rotina a
cada 12 meses ou com maior frequéncia se
clinicamente indicado. A avaliagdo oftalmoldgica
deve incluir a avaliagao da visdo em ambos os olhos,
avaliagéo ortoptica, refragcdo, exame dos segmentos
anterior e posterior do olho (incluindo o exame da
cornea, retina, e nervo 6tico), e medigao da pressao
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intraocular. Os doentes com problemas
comportamentais podem necessitar de exame sob
anestesia, pelo que neste caso devem ser
ponderados os riscos e os beneficios.

Dado que os sinais clinicos de perda de visédo
podem ser dificeis de detetar ou podem nao existir
em doentes com dificuldades de comunicacao, a
contribuicdo dos seus cuidadores € essencial. Um
eletroretinograma pode confirmar o diagndstico
quando ha suspeita de retinopatia devido a sintomas
de cegueira noturna ou visao deficiente em baixa luz,
perda de campo visual ou redugao da visao, ou sinais
de alteracdo pigmentar da retina, mas devem ser
ponderados os beneficios de conhecer o diagndstico
versus o risco de anestesia.

Doentes com sindrome de Sanfilippo e deficiéncia
visual devem ter acesso a apoios e servigos para
pessoas com deficiéncia visual em varios contextos,
em casa, na comunidade e na escola. O apoio a
deficiéncia visual deve ser incluido no contexto
escolar como parte do plano educativo individual de
cada crianga/jovem com Sanfilippo.

Cuidados dentarios

As caracteristicas dentdrias dos doentes com
sindrome de Sanfilippo ndo estao tdo bem descritas
como as de outras MPS [105], com as observacgdes
especificas da doenca limitadas a obliteragdo
generalizada das camaras pulpares e dos canais
radiculares [106, 107]. No entanto, os doentes com
MPS sao tipicamente considerados de alto risco para
a ocorréncia de doenca dentaria [105]. Por
conseguinte, recomenda-se uma boa higiene oral
basica com escovagem bi-diaria assim como evitar a
ingestéo regular de bebidas agucaradas.

As visitas regulares ao dentista, as aplicacdes
preventivas de flior, e o tratamento dentario devem
ser incluidos na abordagem multidisciplinar da
equipa. Os problemas de saude oral devem ser
descartados no cenario de alteragbes do
comportamento, agitagdo, angustia, mudancas nos
padrées de sono, mudangas nos habitos
alimentares, ou uma mudanga nos comportamentos
sensoriais orais.

Aos doentes com dificuldades em limpar os
alimentos da cavidade oral ou que tomam
diariamente medicamentos liquidos adogados, deve
ser oferecida agua ou entéo, proceder a limpeza dos
dentes depois das refei¢cdes e snacks. Uma vez que
escovar os dentes pode ser um desafio em doentes
que tém uma aversdao sensorial ou que nao
compreendem esta tarefa, outras estratégias tais
como escovas de dentes trilaterais, blocos de
mordedura e técnicas de distracdo podem ser Uteis.
Recomenda-se a utilizagdo de selantes dentarios
para evitar e/ou deter caries dentarias nos molares
primarios e/ou permanentes, que devem ser
monitorizados quanto a sua integridade em cada
visita ao dentista e restaurados conforme indicado.
Se for necessaria sedagido para a realizagdo dos
procedimentos dentarios, os cuidados dentarios
devem ser realizados num estabelecimento
hospitalar com profissionais experientes em
anestesia.



Gestado nutricional e gastrointestinal

Os problemas gastrointestinais sdo comuns nos
doentes com sindrome de Sanfilippo e tipicamente
incluem fezes fluidas de causa nao infeciosa que
podem ser crénicas ou recorrentes e/ou obstipacao
[12].

Os problemas intestinais podem ser uma fonte de
desconforto e angustia para os doentes e podem
manifestar-se através de um aumento dos disturbios
comportamentais, aumento das perturbagdes do
sono, ou outras expressodes alternativas de dor. Para
mitigar o desconforto e a angustia, os regimes de
manutencgdo terapéutica devem visar a eliminagéo
adequada e consistente das fezes de forma a manter
o conforto e a saude do doente. A diarreia é
geralmente episddica em doentes com sindrome de
Sanfilippo, mas pode ser persistente em alguns
individuos e pode ser exacerbada por frequentes
tratamentos com antibidticos ou infegdes
recorrentes. O tratamento da diarreia pode incluir,
quando necessario, medicamentos (por exemplo,
opiadceos sintéticos para reduzir a motilidade
intestinal). O plano de cuidados deve fazer notar,
particularmente para todos os prestadores de
cuidados nos contextos educativo e terapéutico, que
a diarreia nao infeciosa relacionada a sindrome de
Sanfilippo ndo deve ser uma causa de exclusao das
atividades educativas e terapéuticas.

Para esta sindrome, ndo foi estudado nenhum
plano dietético especifico que possa fornecer
orientagbes e recomendacOes dietéticas, para além
dos conselhos gerais para uma dieta saudavel. E
recomendada a monitorizacdo e a restauracido de
caréncias de micronutrientes para apoiar as fungdes
metabolicas. Os doentes também devem ser
monitorizados para o refluxo gastroesofagico, que
pode contribuir para o aumento dos disturbios
comportamentais ou das perturbagdes do sono.
Quando presente, deve ser considerado testar a
utilizagdo de medicagao anti-refluxo, a modificagdo
da dieta, ou uma combinagao das duas.

A avaliacdo da capacidade de comer, beber e
engolir deve ser realizada por um terapeuta da fala e
da linguagem no momento do diagnéstico, e ser
depois monitorizada pelo menos anualmente, se for
clinicamente indicado. Os clinicos do comité diretivo
recomendam ainda que os prestadores de cuidados
primarios obtenham, durante as consultas de rotina,
o historial sobre quaisquer preocupagdes de
seguranga com a ingestdo de alimentos sdlidos,
liquidos e a degluticéo, solicitando encaminhamento
adicional se necessario. As avaliagdes clinicas
fornecem a melhor informagao quando conduzidas
durante as refeicbes e numa variedade de ambientes
(por exemplo, casa e escola) para observar qualquer
alteracdo comportamental e cognitiva que surja na
hora das refeicbes. O encaminhamento para um
nutricionista € recomendado para os doentes com
sindrome de Sanfilippo, que tenham uma dieta
substancialmente autolimitada, perda de peso ou
atraso no crescimento, que apresentem alteracoes
sensoriais que limitem uma nutricdo adequada, ou
experienciem um declinio das suas competéncias
oro-motoras que prejudique um consumo caldrico
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normal durante um periodo de tempo razoavel. Tal
encaminhamento deve ser feito em conjunto com o
encaminhamento para um especialista em
linguagem, fala e alimentagdo. As modificagbes da
dieta e dos fluidos devem ser feitas utilizando a
International Dysphagia Diet  Standardization
Initiative framework (https://iddsi. org/framework/) e
estar a cargo de um terapeuta especialista em
linguagem, fala e alimentag&o. Nos casos em que a
alimentagdo oral esteja associada a uma nutricao
inadequada ou quando existe risco significativo de
aspiracao ou histérico de pneumonia por aspiragao,
deve ser considerada, em conjunto com a familia do
doente, a colocagdo de uma sonda nasogastrica de
alimentagdo. Quando existem sinais de alerta para
disfungdes faringeas (por exemplo, tosse, voz
molhada, ou infecdes recorrentes do trato
respiratério inferior), o doente deve ser encaminhado
para um exame de Videofluoroscopia da Degluticdo
em consulta com um terapeuta da fala-linguagem-
alimentagao.

Outras  manifestagbes  gastrointestinais da
sindrome de Sanfilippo incluem elevagdes nas
enzimas hepaticas (alanina aminotransferase < 3,5
vezes o limite superior do normal [ULN]; aspartato
aminotransferase < 1,5 x ULN) e hepatomegalia, que
normalmente n&o requerem intervengéo. As hérnias
umbilicais e inguinais devem ser monitorizadas
durante os exames de rotina e podem exigir
intervencao, caso se tornem problematicas.

Manifestagées cardiacas

Em casos raros, as manifestagdes cardiacas podem
requerer intervengdo em doentes com sindrome de
Sanfilippo. A acumulagdao de GAG pode levar a
cardiomiopatia, doenga valvular de grau baixo e/ou
valvulas displasicas, arritmia, devido a acumulagcéo
de sulfato de heparano no sistema de conducgao, e
outras complicacbes que podem ser problematicas
nos doentes que sobrevivam até a idade adulta [108,
109]. Por exemplo, pelo menos dois estudos de caso
descrevem adultos com os tipos A e C da sindrome
de Sanfilippo que apresentavam um bloqueio
atrioventricular sintomatico que exigiu a implantacao
de um pacemaker [110, 111].

Num estudo de 30 doentes com sindrome de
Sanfilippo (n = 16 idade < 18 anos), nenhum dos
individuos tinha sinais ou sintomas de doenca
cardiaca, mas eram predominantes situacbes
subclinicas de disfungdo sistdlica e diastélica e
anomalias valvulares, e em cerca de 16% foi
observado na eletrocardiografia (ECG) um bloqueio
atrioventricular de primeiro grau [108].

Todos os individuos com sindrome de Sanfilippo
devem fazer uma avaliacdo cardiaca de base no
momento do diagndstico que deve incluir um exame
fisico, aos sinais vitais (por exemplo pressao
arterial), um ecocardiograma e um ECG.

A partir dai, é recomendado um ecocardiograma a
cada 24 meses se nao existirem anomalias no
ecocardiograma inicial. Se forem detetadas
anomalias no ecocardiograma inicial ou nos
seguintes, a frequéncia deve aumentar para um
ecocardiograma a cada 12 meses.



Recomenda-se a realizacdo de um ECG de 12
derivagbes e a obtencdo de um electrocardiograma
a cada 12 meses em doentes com sindrome de
Sanfilippo, e, sempre que necessario, devido a
dificuldade de avaliar os sintomas nestes doentes.
Se um ECG for anormal, deve ser colocado um
monitor Holter durante pelo menos 24-48h para uma
avaliagao exaustiva.

Gestdo de complicag6es ortopédicas

As complicagbes ortopédicas sdo uma fonte de
desconforto e angustia em doentes com sindrome de
Sanfilippo, envolvendo frequentemente alteragdes
nas ancas € na coluna [112]. A osteonecrose da
cabeca femoral e a displasia da anca podem ser uma
fonte particularmente grave de desconforto, e uma
possivel intervengao deve ser considerada caso a
caso. Complicagbes que requerem uma intervengao
cirurgica sao por exemplo a presenga de escoliose
progressiva [112]. A baixa densidade éssea e a
insuficiéncia ou deficiéncia de vitamina D séo
prevalentes, e os doentes com mobilidade reduzida
ou um historial de medicac¢ao antiepilética estdo em
risco de osteoporose e fraturas [113].

Os doentes com sindrome de Sanfilippo devem ser
submetidos a um exame ortopédico completo no
momento do diagndstico. As diretrizes de consenso
também recomendam a avaliagdo radiografica das
ancas e da coluna vertebral no momento do
diagnéstico e a cada 1 -2 anos a partir dos 7 anos de
idade, ou mais cedo se clinicamente indicado. No
entanto, apés uma analise ponderada, o comité
diretivo de médicos especialistas recomenda o
aperfeicoamento destas orientagcbes com base na
acessibilidade aos especialistas e aos riscos
associados aos procedimentos. Considera-se que
para doentes sem sintomas musculoesqueléticos
evidentes, a avaliagdo ortopédica inicial pode ser
realizada pelo clinico de cuidados primarios através
da realizacdo de um exame musculoesquelético e de
uma radiografia das ancas e da coluna vertebral.
Pesando os riscos de exposicdo cumulativa a
radiacdo devido a realizacdo periddica de
radiografias aquando da monitorizagédo, o comité de
médicos especialistas sugere que deve ser realizada
uma radiografia no momento do diagndstico e depois
apenas quando for clinicamente indicado. A menos
que haja suspeita clinica, a monitorizacdo da
instabilidade da coluna cervical ndo é recomendada.
Para além do exame musculo-esquelético de rotina,
as visitas anuais devem também monitorizar a
presenga de dedos em gatilho (trigger finger), joelho
valgo, curvatura anormal da coluna, anteversado
femoral e torcao tibial que ndo parecam melhorar ou
que piorem com a idade, com encaminhamento para
um ortopedista de acordo com o que for clinicamente
indicado. Dado que a dor pode ser dificil de avaliar e
localizar em doentes com deficiéncia cognitiva e
disturbios comportamentais, deve considerar-se a
realizacdo de estudos radiograficos das ancas na
avaliagdo de outros sinais inexplicaveis de
desconforto ou dor.
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Facilitar as atividades de vida diaria e manter a
qualidade da vida
Gestdo da dor e da angustia
Embora as caracteristicas neuroldgicas da sindrome
de Sanfilippo possam ser o foco principal dos
cuidados a prestar ao doente, manifestagdes fisicas
como a dor e o desconforto devido a problemas
musculo-esqueléticos ou gastrointestinais, podem
exacerbar os desafios neurocognitivos e
comportamentais experienciados por individuos com
esta doenca [9].
Assim, apdés uma avaliacdo apropriada das
complicagcbes médicas trataveis, a gestdo da dor
deve ser uma parte fundamental do tratamento de
doentes com sindrome de Sanfilippo, com o objetivo
de melhorar a sua qualidade de vida e manter a
mobilidade. Nomeadamente, os doentes com défices
cognitivos podem expressar dor ou desconforto
através de uma gama de comportamentos nao
comuns e especificos a sua individualidade [114].
Deve haver um limiar baixo para dar inicio a uma
investigacdo de fontes de dor em doentes que
apresentem uma escalada das anomalias
comportamentais ou o agravamento das
perturbagdes do sono, ou que apresentem um
aumento significativo da agitagdo. A investigagao
para fontes de dor ou desconforto podem incluir a
consideragdo de dores de cabegca (com
consideragao de alteracdes na pressao intracraniana
ou sintomas de hidrocefalia de pressdo normal),
desconforto abdominal (ex. refluxo acido, ulceras,
dores derivadas a gas intestinal, e obstipagéo),
doenga articular (por exemplo, artralgia, artrite, e
osteonecrose da cabega femoral), problemas de
ORL (por exemplo otite e sinusite) e dores
relacionadas com a dentigao (Tabela 4). Nos casos
de dor persistente, angustia ou agitacdo em que a
avaliagdo em ambulatério for pouco esclarecedora,
recomenda-se o internamento hospitalar para uma
avaliacdo meédica rigorosa e completa. Esta
avaliagdo deve incluir a radiografia da anca e da
coluna vertebral; exame dentario para sinais de
caries; ecografias abdominais para investigar uma
potencial obstipacdo ou outra obstrugdo; exame
oftalmoldégico tendo em consideragdo a analise de
sinais de pressédo intracraniana elevada ou pressao
intraocular; hemograma completo com diferencial
para verificar se ha infecdo ou anemia; medicao de
eletrdlitos; e se outras investigagdes ndo forem
conclusivas sugere-se a realizagdo de imagiologia

cerebral (ressonancia magnética ou tomografia
computorizada) para a pesquisa de
ventriculomegalia, atrofia, ou hemorragia

intracraniana [115]. E reconhecido que a hidrocefalia
comunicante (devido a uma reabsorg¢édo defeituosa
do liquido cefalorraquidiano) € menos comum em
doentes com sindrome de Sanfilippo do que em
outras MPS e pode ser dificil de distinguir de atrofia
cerebral nos exames de ressonancia magnética
[116]. No entanto, dado que doentes com
acumulagdo de GAG nas MPS | e MPS Il também
apresentam reabsorcdo anormal do liquido
cefalorraquidiano [117, 118], é razoavel considerar a
hidrocefalia comunicante como uma potencial causa
de dor e angustia em doentes com sindrome de



Sanfilippo e a sua presenga deve ser investigada. Na
avaliacdo do aumento da pressdo intracraniana, a
evidéncia de papiledema pode indicar pressao
elevada, mas ndo é um indicador fiavel de pressao
intracraniana cronicamente elevada; portanto, um
fundo ocular normal nido exclui a presenga de
sintomas relacionados com a pressao intracraniana.
Devem ser incluidas avaliagdes padronizadas da dor
apropriadas para o nivel cognitivo do doente e/ou
avaliagbes dos cuidadores nas consultas regulares
de acompanhamento destes doentes. Para doentes
que apresentem uma capacidade de comunicagao
limitada, € recomendado o Non-Communicating
Children’s Pain Checklist [119].

Educacgao especial, fisioterapia, terapia
ocupacional, linguagem e intervengées
terapéuticas complementares

Os doentes com sindrome de Sanfilippo tém
necessidades Unicas e trajetorias de
desenvolvimento que requerem uma reflexdo
cuidada e informada durante todo o seu percurso de
cuidados. As alteragbes na neurocognicao,
linguagem e nas competéncias motoras podem ser
subtis e ndo evidentes de dia para dia ou mesmo de
més para més. Sem uma monitorizagdo cuidada e
consistente destes resultados por profissionais
treinados, é impossivel determinar que intervengdes
estdo a beneficiar um doente e se abordagens
alternativas precisam de ser adaptadas. Neste
sentido, é recomendada a utilizagao consistente de
ferramentas de medigéo ja estabelecidas de forma a
acompanhar as capacidades motoras ao longo do
tempo (por exemplo, o Peabody Developmental
Motor Scales I, o Bayley-lll motor domain e o
Bruininks-Oseretsky test of motor proficiency,
segunda edigédo) [74], com a selegdo das medidas
mais apropriadas para o doente [120].

Enquanto para muitas criangas que nado tém
doencas neurodegenerativas os objetivos para
receber intervengdes de apoio sdo definidos com
base numa melhoria antecipada em competéncias
relevantes, na sindrome de Sanfilippo o curso natural
da doenca leva a que as criancas para além de um
certo ponto, ou percam, ou nunca adquiram tais
competéncias. Assim, as intervencbes de apoio
devem focar-se em manter os niveis de
competéncias existentes em vez de exigir melhoria
das capacidades do doente para que se qualifique
para continuar a ter acesso a tais tratamentos. Do
mesmo modo, 0s objetivos terapéuticos para as
terapias de reabilitagéo, fisicas ou da fala, devem
concentrar-se em prolongar as competéncias por
tanto tempo quanto possivel e melhorar a qualidade
de vida e o acesso funcional a ambientes educativos
e sociais. O défice cognitivo e a natureza progressiva
da sindrome ndo devem impedir o acesso de um
doente a servicos de apoio a visdo, audicao,
comportamento, ou quaisquer outros servigos; deve
ser recomendado o acesso a estes servicos ao
doente, mesmo apds um declinio nas competéncias
€ nas capacidades relevantes.

A existtncia de um ambiente educacional
enriquecedor e de alta qualidade, no qual o
envolvimento dos pares ocorra de forma regular,

20

ajuda a assegurar e a maximizar 0os ganhos no
desenvolvimento e a manutengdo de competéncias
[9, 12, 67, 71]. Rotinas consistentes e horarios
estruturados podem ter uma influéncia positiva sobre
o0 comportamento e qualidade de vida dos doentes
com sindrome de Sanfilippo. Na medida do possivel,
estes doentes merecem ser estimulados e incluidos,
mesmo quando os processos de deterioracdo ja
comecaram. Proporcionar um acompanhamento
individualizado no ambiente escolar € util e muitas
vezes necessario para manter a seguranga do
doente e dos restantes alunos na sala de aula, bem
como para maximizar a atengéo da crianca, reforgar
adequadamente as suas tentativas de comunicagao,
e apoia-la durante as atividades educativas.

A regressao da fala pode contribuir para a angustia
e frustragdo do doente e da sua familia, sendo a
disfluéncia e a apraxia da fala, os sinais de aviso
prévio de regressao em doentes com sindrome de
Sanfilippo [11]. Uma série de métodos de
comunicagdo aumentativa e alternativa (CAA)
podem ser utilizados para aumentar, complementar,
ou substituir a fala de doentes com necessidades de
comunicagao complexas [121]. Tais métodos variam
entre ferramentas basicas (por exemplo quadros
com imagens e botbes de saida de voz unica), a
dispositivos inteligentes e dispositivos de CAA que
integrem hardware e software para apoiar as
necessidades de comunicagcdo do doente. Os
potenciais beneficios destas abordagens devem ser
considerados caso a caso, fazendo notar que os
doentes com sindrome de Sanfilippo podem requerer
uma terapia mais longa e mais intensiva para
alcangar o sucesso com estes métodos. As
abordagens acima referidas devem ser aplicadas a
doentes com sindrome de Sanfilippo o mais cedo
possivel (ou seja, durante a capacidade cognitiva
maxima e mesmo antes da perda do discurso
verbal). Os métodos de CAA devem ser iniciados por
um profissional formado e numa base experimental
para determinar a sua adequacido e viabilidade,
depois, tdo rapido quanto possivel, a sua utilizagao
deve ser generalizada e devem ser utilizados em
casa e em contextos educativos. O tipo de CAA pode
precisar de ser ajustado ao longo do tempo de
acordo com a necessidade, capacidade e nivel de
envolvimento do doente. A sua conjugacdo com
terapias comportamentais sera util para aumentar a
aceitacdo e reforcar positivamente a utilizagdo
destes instrumentos de comunicagao.

A fisioterapia regular pode reduzir o desconforto
fisico e apoiar alguns aspetos da mobilidade dos
doentes com Sindrome de Sanfilippo, o que pode ter
efeitos benéficos sobre a desatengdo ou outros
comportamentos que possam ser motivados por dor
ou frustragdo, bem como sobre a salde éssea, a
motilidade gastrointestinal, pode também evitar
feridas de pressdao e permitir que os doentes
mantenham acesso ao seu ambiente. Assim, na
nossa opinido, a fisioterapia deve ser considerada o
mais cedo possivel e ser executada regularmente
antes, durante, e para além do declinio das
capacidades motoras globais para manter a
mobilidade e o funcionamento, e reduzir o
desenvolvimento de contraturas. A amplitude de



movimento da parte superior e das extremidades
inferiores devem ser avaliadas no diagnéstico, na
primeira visita a qualquer novo profissional de
fisioterapia, e pelo menos de 6 em 6 meses. A ortese
pode ajudar no equilibrio, posicionamento dos pés e
tornozelos, e a melhorar e manter a fungdo de
marcha e mobilidade por mais tempo.

Para ajudar a facilitar as atividades diarias destes
doentes, a cada 6 meses devem ser discutidas as
necessidades de equipamento de apoio, e feitas as
prescricdes e 0os encaminhamentos apropriados as
necessidades dos doentes. E importante haver uma
abordagem proativa e virada para o futuro para
assegurar que o equipamento adaptativo necessario
€ garantido quando necessario, incluindo cadeira de
rodas ou carrinho de passeio médico, bipedestador
(stander), cadeira de banho, cadeira de atividades,
camas de segurancga, elevadores, ou assentos de
automével especializados. Do mesmo modo, as
adaptagdes ao ambiente doméstico ou escolar
podem ser necessarias devido a falta de nogéo do
perigo e ao declinio cognitivo do doente, mas com
capacidades motoras preservadas.

Crescimento

Embora os doentes com sindrome de Sanfilippo
tenham geralmente um peso e altura normais para a
sua idade gestacional a nascencga, os adultos com
sindrome de Sanfilippo sdo geralmente de baixa
estatura [122, 123]. Num estudo de 182 doentes com
sindrome de Sanfilippo na Alemanha, foi observado
um crescimento acelerado no primeiro ano de vida,
seguido de uma desaceleracdo do crescimento a
partir dos 4,5 - 5,0 anos de idade. Na idade adulta,
estes doentes sdo mais baixos do que o esperado
com base na altura dos seus respetivos pais [123].
Do mesmo modo, os graficos de crescimento dos
doentes com sindrome de Sanfilippo nos Paises
Baixos mostraram um abrandamento significativo do
crescimento a partir dos 6 anos de idade [122]. Os
graficos de crescimento especificos de doengas sao
ferramentas importantes para acompanhar o
crescimento e reconhecer o desvio do padrao e
ajudar os médicos a aconselhar os pais sobre as
expetativas de crescimento. Por conseguinte, o
crescimento deve ser monitorizado e devem tragar-
se curvas de crescimento especificas da sindrome
de Sanfilippo [123].

Puberdade

O inicio da puberdade pode ser precoce em doentes
com sindrome de Sanfilippo [124, 125]. Se houver
sinais de puberdade precoce, € necessario 0
encaminhamento  para um  endocrinologista
pediatrico. O uso de agonistas da hormona
libertadora de gonadotrofina ndo é contraindicado
para doentes com sindrome de Sanfilippo e deve ser
considerado em consulta com o doente e a sua
familia.

Apoio a familia

A aceitacdo de um diagndstico de sindrome de
Sanfilippo - uma doenca da qual que muitas pessoas
podem nunca ter ouvido falar - pode ser
extremamente desafiante para os membros da
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familia. Os cuidadores devem receber
aconselhamento sobre a  histéria natural da
progresséo da doenga na auséncia de um tratamento
modificador da doenga, tanto no momento do
diagnéstico, como ao longo do curso da mesma.
Compreender quais sd3o os sintomas esperados
desta doenca pode ajudar a ‘'normalizar’ os
comportamentos dificeis do doente, o sono, € outras
preocupacgdes durante outros momentos de elevado
stress ou de alteracido dos padrdes de sintomas [53,
126, 127]. No entanto, isto ndo deve suprimir a
necessidade de avaliar a utilizagdo de modificadores
dos sintomas que podem melhorar a qualidade de
vida do doente e da sua familia.

Dado que os membros da familia que vivem ou
cuidam de um individuo com sindrome de Sanfilippo
sofrem de stress psicoldégico e desafios sociais
significativos, € necessaria uma avaliagdo frequente
e proactiva da ansiedade, depressdo, e stress
trauméatico cronico dos cuidadores conjuntamente
com um encaminhamento adequado [126]. As
associacdes de doentes fornecem féruns de apoio
entre pares e podem facilitar a prestacdo de servigos
e a concessdo de apoios financeiros por parte do
governo e a obtengéo de outros recursos disponiveis
na comunidade. Devem ser envolvidas equipas de
cuidados paliativos, com acompanhamento regular
das necessidades do servigo a prestar a familia e ao
doente, pois estas necessidades variam em
intensidade e tipo, dependendo da idade e da
extensdo da progresséo da doenga.

Discussao

Embora nao existam terapias aprovadas para
doentes com Sindrome de Sanfilippo, varias terapias
especificas para estas doengas estdo a ser
desenvolvidas e foram realizados ou estao em curso
uma série de ensaios clinicos (por exemplo, terapia
de substituicdo enzimatica com administragao
intravenosa e intratecal, terapia de reducdo do
substrato, terapia génica na qual células estaminais
autdlogas sdao modificadas com lentivirus e terapia
génica com virus adeno-associados). Apesar da
promessa que estas novas terapias trazem, este
documento visa difundir as melhores orientacoes
disponiveis sobre como reconhecer, diagnosticar e
cuidar dos doentes com esta doenga devastadora,
progressiva e que reduz a esperanga de vida, e tem
por base um amplo consenso de um painel
multidisciplinar de médicos especialistas de nove
paises.

De acordo com o nosso conhecimento, este é o
primeiro exemplo de um guia consensual para a
gestao de doentes com a sindrome de Sanfilippo. O
seu desenvolvimento foi liderado por um comité

diretivo, composto por peritos de renome
internacional na sindrome de Sanfilippo. As
recomendagbes aqui descritas refletem o

conhecimento atual e a experiéncia existente nos
cuidados aos doentes com esta patologia. Enquanto
estas diretrizes pretendem que haja consisténcia nos
cuidados a prestar a estes doentes, deve ser
utilizado o juizo clinico para determinar eventuais
desvios na calendarizagao proposta, tendo por base
a histéria clinica do doente, a extensdo das
manifestagbes ao nivel dos diversos o6rgaos



afetados, a variabilidade do fendétipo da doenca,
também em colaboracdo com a familia, dado o
potencial fardo das diversas avaliagdes que sdo
propostas efetuar.

Reconhece-se que uma potencial limitagdo destas
diretrizes é o facto de nao integrarem totalmente
variagdes locais nas terminologias e diferentes
sistemas de cuidados de saude, sendo que foram
necessarias algumas modificagdes aos conteldos
das diretrizes para garantir a sua aplicabilidade a
nivel mundial. Além disso, dado o elevado numero de
conteudos/informagdes que € necessario recolher
para reunir a evidéncia cientifica publicada
disponivel e a experiéncia da pratica clinica atual,
nem todas as questdes e teorias associadas a gestao
da sindrome de Sanfilippo poderiam ser abordadas
no ambito desta revisdo, embora seja fornecida uma
lista completa das recomendagdes que chegaram a
consenso no ficheiro adicional 1: Tabela S2. Algumas
das diretrizes apresentadas para consideragcdo nao
chegaram a consenso devido a variagbes nas
praticas locais ou a falta de provas de apoio. Por
exemplo, ndo se chegou a consenso sobre a
adequacao da monitorizagao de rotina da densidade
O6ssea através da técnica de absorciometria por raios-

X com dupla energia, para avaliar o risco de fratura
em doentes com imobilidade funcional prolongada.
Do mesmo modo, a monitorizacdo de rotina para
doencas da retina através de eletrorretinograma e/ou
tomografia de coeréncia 6tica em doentes que néo
tém deficiéncia visual explicita continua a ser um
tema de debate. No entanto, ndo consideramos que
as orientagbes fornecidas neste documento sejam
substancialmente afetadas pela omissdo destas
recomendagdes. Como é comum na maioria das
doencgas raras, algumas caracteristicas da doenca
ndo estdo tdo bem descritas na literatura como
outras. Nessas areas, existe um risco acrescido de
enviesamento da opinido dos peritos baseada na
experiéncia clinica individual de cada médico.
Tentdmos mitigar o impacto deste potencial
enviesamento ao incluir um grande numero de
clinicos com experiéncia na sindrome de Sanfilippo,
de uma vasta gama de especialidades e de
localizagdes geograficas diferentes para que a sua
experiéncia coletiva ofereca uma perspetiva mais
abrangente.

O fardo para a familia e para o doente € uma
consideragdo importante na tomada de decisGes
médicas. A extensdo do fardo que é experienciado
ou antecipado por cada doente e seu agregado
familiar € Unica. Além disso, os beneficios dos
procedimentos de monitorizagcdo podem nao ser
imediatamente evidentes, podendo ser apreciados
num momento posterior, quando os sintomas da
doenga evoluem e a equipa tem entdo uma linha de
base para comparar, permitindo decisdes clinicas
mais informadas. Neste conjunto de orientagdes, o
nosso objetivo é respeitar a autonomia dos doentes
e das familias, apresentando recomendacoes
consensuais para o cuidado proativo da doenca,
compiladas num unico documento, permitindo-lhes
assim tomar as suas proprias decisdes individuais e
informadas, relativamente a avaliagdo de risco-
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beneficio-fardo em conjunto com a sua equipa de
prestacao de cuidados.

Como a experiéncia clinica de gestdo de doentes
com sindrome de Sanfilippo continua a crescer,
juntamente com a compreensdo das vias
metabdlicas subjacentes a doenca, as estratégias
descritas nesta revisdo irdo muito provavelmente
requerer atualizagbes, para, assim, irem refletindo o
colmatar das lacunas que restam no conhecimento
acerca desta doenca. A continuagao do estudo de
doentes com sindrome de Sanfilippo via estudos
observacionais, registos clinicos, e estudos pré-
clinicos é essencial para assegurar que o progresso
continua a ser feito. Numa ultima analise, a
disponibilidade das primeiras terapias especificas
para a sindrome de Sanfilippo resultara numa grande
transformagdo do panorama clinico e nas
perspetivas para os doentes e familias afetadas por
esta doenga. As orientagdes contidas aqui devem,
portanto, ser revistas e atualizadas regularmente por
um conjunto de peritos devidamente qualificados.

Conclusodes

A sindrome de Sanfiippo é uma doenca
neurodegenerativa complexa que, até a data, ndo
tinha qualquer guia de cuidados clinicos publicado.
Este documento, criado através da colaboracao entre
a Cure Sanfilippo Foundation (EUA) e a Sanfilippo
Children's Foundation (Australia), converte 178
diretrizes de orientagdo num documento de facil
compreensdo, que fornece recomendacoes
efetuadas por especialistas e baseadas em
evidéncia cientifica atual. Esta revisdo destina-se a
ajudar a prestacdo de cuidados consistentes aos
doentes e familias afetadas pela sindrome de
Sanfilippo, bem como facilitar intervengbes para
melhorar a sua qualidade de vida.

Informagao Suplementar

A versao online contém o material de informagao suplementar
disponivel em: https://doi.org/10.1186/s13023-022-02484-6 em
Additional file 1. Supplementary methods and results.
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