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Resumo: A Sindrome de Huntchinson-Gilford, também conhecida como Sindrome de Progéria, é
uma doenga genética rara que resulta no envelhecimento prematuro e acelera o processo de enve-
lhecimento celular, afetando as fungdes cognitivas, motoras e sociais das criancas afetadas. Este es-
tudo apresenta a avaliagdo neuropsicoldgica de duas pacientes de 3 anos diagnosticadas com a sin-
drome, com o objetivo de mapear seus perfis cognitivos, emocionais e comportamentais. A avaliagao
incluiu entrevistas com familiares, observacao clinica e a aplicacdo de testes como a Escala Bayley-
III e o Teste Son-R. Os resultados indicaram atrasos significativos nas habilidades cognitivas, moto-
ras e comunicativas de ambas as pacientes, com idades de desenvolvimento abaixo de suas respec-
tivas idades cronologicas. Com base nesses achados, recomenda-se uma abordagem multidiscipli-
nar envolvendo fonoaudiologia, terapia ocupacional e fisioterapia, visando a estimulagdo das areas
afetadas e ao desenvolvimento de estratégias de suporte familiar para promover uma melhor adap-
tacdo social e funcional.

Palavras-chave: Sindrome de Huntchinson-Gilford; Progéria; Avaliagdo Neuropsicoldgica; Inter-
vengdes Terapéuticas; Desenvolvimento Cognitivo.

1. Introducao

A Sindrome de Huntchinson-Gilford, também conhecida como Sindrome de Progé-
ria, é uma doenca genética rara e fatal, caracterizada pelo envelhecimento acelerado e
prematuro que se manifesta em criangas durante os primeiros anos de vida. De acordo
com os dados mais recentes da Progeria Research Foundation [1], aproximadamente 149 cri-
ancas e jovens adultos foram identificados com a Sindrome em todo o mundo [1]. A con-
digao é causada por uma mutacao no gene LMNA, que leva a producao de uma proteina
anomala chamada progerina. Essa proteina afeta a estrutura nuclear das células, resul-
tando em uma fragilidade estrutural que acelera o envelhecimento celular [2]. Estima-se
que a prevaléncia seja de 1 em 4 a 8 milhdes de nascimentos, e os individuos afetados
costumam apresentar uma expectativa de vida limitada, geralmente até a adolescéncia ou
inicio da fase adulta devido a complica¢des cardiovasculares graves [3].

Os sinais clinicos da sindrome sdo inconfundiveis e incluem alopecia, pele fina e en-
rugada, rigidez articular, osteoporose precoce e disttirbios cardiovasculares, como ateros-
clerose, que se assemelham ao processo de envelhecimento em adultos idosos [4]. Além
das caracteristicas fisicas, a Sindrome de Progéria também pode ter um impacto significa-
tivo no desenvolvimento neuropsicologico dos pacientes. Estudos apontam que, embora
o funcionamento intelectual seja frequentemente preservado, ha uma prevaléncia de
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déficits nas areas de motricidade, habilidades socioemocionais e comportamentais, que
influenciam na capacidade de adaptacao social e na qualidade de vida dos individuos [5].

A raridade e complexidade da Sindrome de Huntchinson-Gilford apresentam desa-
fios significativos para a pratica clinica e para a pesquisa neuropsicologica, uma vez que
cada caso pode revelar particularidades nas manifestacdes comportamentais e nas dificul-
dades adaptativas [6]. A literatura sobre a condicao ainda € limitada, especialmente em
relacdo as implica¢des neuropsicoldgicas, o que reforga a importancia de estudos de caso
que possam documentar detalhadamente os perfis cognitivos, emocionais e adaptativos
de pacientes com essa sindrome. Relatos como este contribuem para uma compreensao
mais abrangente da condigao, ajudando a direcionar intervengdes terapéuticas e psicoe-
ducacionais apropriadas [5, 6].

Este estudo de caso busca preencher essa lacuna ao realizar uma avaliagdo neuropsi-
colégica detalhada de uma crianga com HGPS, explorando suas habilidades cognitivas,
motoras, comunicativas e socioemocionais. A avaliacdo foi realizada através de entrevis-
tas com familiares, observagao clinica e aplicagao de testes padronizados, incluindo a Es-
cala Bayley-III e o Teste Son-R. A investigagao visou compreender como a sindrome afeta
o desenvolvimento neuropsicologico e quais estratégias podem ser adotadas para melho-
rar a qualidade de vida e a adaptagao dessas criancas ao ambiente social e educacional. O
objetivo principal deste estudo é identificar areas de desenvolvimento preservadas e com-
prometidas na crianga, contribuindo para o planejamento de interveng¢des que promovam
seu bem-estar e desenvolvimento adaptativo.

2. Relato de Caso
2.1 Contexto clinico

Os casos apresentados referem-se a avaliagdo neuropsicoldgica de duas criangas de 3
anos, do sexo feminino, diagnosticadas com a Sindrome de Huntchinson-Gilford, uma
doenga genética rara também conhecida como Sindrome de Progéria. Ambas as pacientes
foram submetidas a avalia¢des neuropsicoldgicas com o objetivo de delinear seus perfis
cognitivos, emocionais e comportamentais. O histdrico familiar de ambas nao revela inci-
déncia de condig¢des psiquiatricas ou de transtornos de neurodesenvolvimento, e as paci-
entes sdo as Unicas portadoras desta sindrome em suas respectivas familias. A doenga,
caracterizada pelo envelhecimento precoce e acelerado devido a uma mutacao genética,
impacta diretamente a satide fisica e o desenvolvimento geral, sendo acompanhada por
uma equipe multidisciplinar que inclui pediatra, cardiologista, fisioterapeuta, terapeuta
ocupacional e fonoaudidlogo.

As condigdes fisicas das pacientes apresentam particularidades clinicas como hiper-
sensibilidade visual, rigidez articular e osteoporose precoce, que impactam tanto a mobi-
lidade quanto o envolvimento em atividades cotidianas. No contexto familiar, ambas re-
sidem com familiares préximos que fornecem apoio constante em suas rotinas. Em razao
de seus quadros clinicos, as criangas demandam acompanhamento constante para suprir
as necessidades especificas impostas pela sindrome, sendo crucial avaliar suas habilida-
des adaptativas e socioemocionais para o desenvolvimento de planos de suporte indivi-
dualizados e continuos. Adicionalmente, observou-se que ambas apresentam comporta-
mento afetuoso e socialmente responsivo, ainda que marcado por dificuldades na autor-
regulacdo emocional e comunicagao.

As avaliagOes neuropsicoldgicas foram realizadas para mapear as habilidades cogni-
tivas, comportamentais e motoras de cada paciente, com o objetivo de identificar areas de
desenvolvimento preservadas e comprometidas. Esse mapeamento permite compreender
melhor o impacto da sindrome no desenvolvimento neuropsicologico e estabelecer inter-
vengoes que auxiliem na promogao de uma melhor qualidade de vida e adaptacao social
das pacientes. Os instrumentos selecionados para as avaliagdes, como a Escala Bayley-III
e o Teste Son-R, foram aplicados visando identificar a extensao dos atrasos nas areas de
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comunicagdo, cognigao, habilidades motoras e socioemocionais, proporcionando um pa-
norama abrangente dos perfis de desenvolvimento.

2.2 Instrumentos utilizados

Para a avaliagdo neuropsicoldgica das pacientes, foram realizados diversos procedi-
mentos, incluindo entrevistas de anamnese, observagao clinica e aplicagdo de testes espe-
cificos. Inicialmente, entrevistas detalhadas foram conduzidas com familiares proximos,
a fim de coletar informacgdes sobre 0s histéricos de desenvolvimento das criangas, os con-
textos familiares e as caracteristicas comportamentais observadas no dia a dia. Em se-
guida, as criancas foram observadas em atividades estruturadas e livres, com foco nas
interagOes sociais, reagdes emocionais e comportamentos durante as tarefas. As sessdes de
aplicacao dos testes foram adaptadas para respeitar as condigdes individuais de cada pa-
ciente, realizadas em um ambiente que favorecesse o conforto e a familiaridade, visando
reduzir eventuais impactos da ansiedade sobre o desempenho.

Os principais instrumentos utilizados foram a Escala Bayley-III e o Teste Son-R, am-
bos escolhidos por sua capacidade de avaliar 4dreas de desenvolvimento fundamentais
para a faixa etaria das criancas. A Escala Bayley-III € uma bateria amplamente utilizada
para medir o desenvolvimento cognitivo, motor e socioemocional em criangas de até 42
meses, e foi aplicada para verificar possiveis defasagens em comparacao com o desenvol-
vimento tipico esperado para a idade das pacientes. Esse instrumento permitiu uma ana-
lise detalhada das habilidades cognitivas, como memdria e atengdo, além das habilidades
motoras e aspectos socioemocionais. Ja o Teste Son-R, um teste nao-verbal de inteligéncia,
foi aplicado para obter uma estimativa do quociente intelectual (QI) das criangas e para
avaliar o raciocinio ndo verbal, proporcionando uma compreensao abrangente do poten-
cial cognitivo de cada uma.

Durante as sessdes de observagao, foram registrados dados sobre as interagdes das
pacientes, incluindo seus comportamentos sociais, respostas a comandos e niveis de inici-
ativa nas atividades. As reagdes emocionais, como tolerancia a frustracdo e respostas a
situacdes desafiadoras, foram cuidadosamente monitoradas e registradas, oferecendo in-
sights sobre suas capacidades de autorregulagao emocional e habilidades adaptativas. A
comunicacao verbal e ndo verbal também foi observada, destacando-se a presenca de eco-
lalia e preferéncias por repeti¢des verbais em ambas. Essas observagdes complementaram
os dados dos testes, fornecendo uma visao integrada das forcas e desafios de cada crianga,
com informag0es essenciais para direcionar intervengdes futuras.

3. Discussao

A avaliagao neuropsicoldgica das pacientes revelou comprometimentos profundos
em varias areas do desenvolvimento. A condi¢do, caracterizada pelo envelhecimento ce-
lular prematuro, influencia diretamente o desenvolvimento cognitivo (Tabela 1), motor,
comunicativo e adaptativo, gerando perfis neuropsicologicos marcados por atrasos signi-
ficativos e dificuldades funcionais que requerem suporte multidisciplinar.

Tabela 1. Desempenho Cognitivo —Idade de Desenvolvimento vs. Idade Cronoldgica.

Habilidade Avaliada Idade de Desenvolvimento (meses) Idade Cronoldgica (meses)
Cognitivo Geral 23 48
Comunicacao Receptiva 19 48
Comunicacao Expressiva 19 48

Legenda: Desempenho cognitivo e comunicativo da paciente, evidenciando a diferenca em relagao
a idade cronolégica.
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Os dados obtidos por meio da Escala Bayley-IlI demonstraram atrasos no desenvol-
vimento cognitivo da paciente. As idades de desenvolvimento observadas ficaram signi-
ficativamente abaixo das idades cronoldgicas de 48 meses. As avalia¢des de habilidades
cognitivas gerais sugeriram dificuldades consistentes em fung¢des executivas basicas,
como memoria operacional, foco e processamento de novas informacoes.

As dificuldades nas fung¢des executivas, como memoria operacional e processamento
de novas informagoes, podem ser associadas ao envelhecimento prematuro e aos danos
celulares que impactam adversamente o cérebro em desenvolvimento. A progeria tam-
bém é conhecida por afetar multiplos sistemas corporais, o que pode ampliar ainda mais
os desafios cognitivos ao interferir no bem-estar fisico e emocional da crianga [7].

A paciente apresenta tempo de resposta mais lentos e dificuldades em manter a aten-
¢ao em tarefas que requerem respostas imediatas, limitando suas capacidades de resolu-
¢ao de problemas e adaptacdo a mudancgas no ambiente. Esses déficits sao indicativos de
limitagdes na capacidade de organizagao e flexibilidade mental, frequentemente associa-
dos ao impacto da sindrome no desenvolvimento neural. A investigagao publicada por
Ullrich et al (2013) avaliou caracteristicas neuroldgicas de pacientes com HGPS, revelando
que alteragdes neuroldgicas podem ocorrer de forma subclinica, possivelmente contribu-
indo para déficits cognitivos observados, como lentificacdo nas respostas e dificuldades
de atencao [8].

As habilidades cognitivas e de comunicagao das pacientes estao atrasadas em cerca
de 29 meses. A comunicacao receptiva e expressiva, que envolve compreender instru¢des
e responder verbalmente, esta comprometida. A paciente apresenta ecolalia e repete pa-
lavras como estratégia compensatdria, dificultando o processamento linguistico e impac-
tando a interagao social. Isso afeta a compreensao e a formulacdo de respostas adequadas
em interagdes sociais. A comunicagdo em criangas com progéria apresenta desafios com-
plexos que se refletem tanto nas intera¢des sociais quanto nas habilidades linguisticas.
Observa-se, por exemplo, que a paciente tende a demonstrar maior receptividade em con-
textos familiares e hesitacao diante de pessoas desconhecidas, o que pode comprometer
sua integragao em ambientes mais amplos e diversos [9, 10].

Esses déficits manifestam-se tanto na comunicagao expressiva quanto na receptiva,
evidenciados pela presenca de fendmenos como a ecolalia e a dificuldade em interagir de
maneira eficaz com estranhos. Tais limitagdes sao consequéncia direta do impacto da sin-
drome nas habilidades linguisticas e sociais, constituindo um dos maiores desafios para o
desenvolvimento emocional e a integragdao social dessas criangas [4]. Estudos de caso
aprofundam esse quadro. Wang et al. [11] relataram o caso de uma crianga de 4 anos com
HGPS que sofreu um infarto cerebral, resultando em visao turva e disttirbios de comuni-
cacdo. A ressonancia magnética revelou multiplas anomalias no cdrtex frontoparietal bi-
lateral, no centro semioval, nos ventriculos laterais e nos lobos frontal e parietal profun-
dos, sugerindo que eventos cerebrovasculares podem agravar os déficits comunicativos
em pacientes com HGPS [11]. Além disso, investigagdes sobre as manifestagdes otologicas
e audioldgicas da HGPS identificaram perda auditiva condutiva de baixa frequéncia em
quase todos os pacientes avaliados, o que pode prejudicar a percepcao da fala e, conse-
quentemente, o desenvolvimento das habilidades comunicativas [12].

Apesar do evidente atraso cognitivo, alguns aspectos do processamento nao verbal
demonstram um potencial relativamente melhor do que o esperado. A avalia¢do por meio
do teste Son-R indicou que, embora as criangas com progéria apresentem comprometi-
mentos cognitivos, certas fungdes executivas relacionadas a tarefas nao verbais — como o
raciocinio logico e a resolugao de problemas — podem estar menos afetadas [5]. Essa pre-
servacdo, ainda que modesta, abre caminho para estratégias de intervengao que fortale-
¢am essas habilidades. Diante desse cendrio, a intervencao fonoaudiologica assume papel
crucial. Ao promover o desenvolvimento de habilidades linguisticas e melhorar a intera-
¢do social, ela facilita o engajamento e a expressao das emogdes, sendo essencial para
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ampliar as oportunidades de integragao social e o desenvolvimento emocional dessas cri-
angas [13].

O desenvolvimento motor da paciente também apresentou limitagdes importantes
(Tabela 2). A motricidade fina e grossa foram avaliadas e mostraram-se atrasadas em re-
lagao ao desenvolvimento tipico para a idade. No teste de motricidade fina, observou-se
que as habilidades da paciente, correspondentes a uma idade de desenvolvimento de 23
meses, estdo aquém do necessario para executar tarefas que demandam precisio e coor-
denac¢do manual, como segurar e manipular pequenos objetos. Ja a motricidade grossa,
avaliada como equivalente a 16 meses, apresentou um atraso ainda mais significativo (Ta-
bela 2).

Tabela 2. Habilidades Motoras — Motricidade Fina e Grossa.

Habilidade Avaliada Idade de Desenvolvimento (meses) Idade Cronoldgica (meses)
Motricidade Fina 23 48
Motricidade Grossa 16 48

Legenda: Atraso no desenvolvimento motor da paciente nas habilidades de motricidade fina e
grossa.

Esse comprometimento afeta diretamente a capacidade de locomogao e a realiza¢do
de movimentos amplos e coordenados, limitando a participacdo em atividades ltdicas e
educativas, essenciais para a integracao social e o desenvolvimento fisico. Corroborando
com isso a pesquisa publicada no American Journal of Medical Genetics por Malloy et al.
(2023) observou que jovens com HGPS apresentaram limitagdes na amplitude de movi-
mento, diminuigao da forga de preensao e pinga, resisténcia reduzida ao caminhar e habi-
lidades motoras grossas comprometidas em comparacao com seus pares da mesma idade
[14].

Essas limita¢des impactam diretamente a capacidade de locomogao e a participacdo
em atividades ltudicas e educativas, essenciais para a integragao social e o desenvolvi-
mento fisico. Portanto, é fundamental que interven¢des terapéuticas sejam direcionadas
para melhorar essas habilidades motoras, visando promover uma melhor qualidade de
vida para os pacientes com HGPS [14].

A pesquisa de Kreienkamp e Gonzalo [15] destaca que, embora a HGPS nao repro-
duza totalmente o envelhecimento normal, ela compartilha varias semelhancas, incluindo
alteracOes Osseas e articulares. Essas complicagdes podem indiretamente influenciar o fun-
cionamento cognitivo [15]. A fragilidade da motricidade grossa é preocupante, pois limita
a exploragao do ambiente e dificulta o engajamento em atividades que exigem coordena-
¢ao corporal. Esse perfil motor reforca a necessidade de intervengdes focadas em fisiote-
rapia e terapia ocupacional para promover avangos em for¢a muscular, estabilidade pos-
tural e controle motor [15].

A terapia ocupacional visa melhorar a coordenagao motora e a independéncia nas
tarefas cotidianas, utilizando atividades que promovem a for¢a muscular, a mobilidade e
o controle motor. Ela melhora a autonomia e a qualidade de vida de criangas com progé-
ria, que frequentemente enfrentam desafios motores e de adaptagao a contextos fisicos [4].

As habilidades de vida adaptativa da paciente também foram avaliadas, com foco
em areas essenciais para a autonomia. A Tabela 3 sintetiza as habilidades adaptativas das
pacientes, onde se observa uma discrepancia consideravel entre suas idades de desenvol-
vimento e suas idades cronoldgicas. Observou-se limita¢des em habilidades de autocui-
dado e participagao em atividades comunitdrias que demandaram suporte constante. Em
relagdo a rotina diaria, foi evidenciada dificuldade em seguir instrugdes e cumprir tarefas
mais complexas sem supervisao. A drea de autocuidado, onde as idades de desenvolvi-
mento foram estimadas em 28 meses, apresenta limitagdes que comprometem a
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independéncia em atividades de higiene pessoal e alimentagao, exigindo a presenca de
cuidadores para auxiliar em tarefas basicas.

Tabela 3: Comportamento Adaptativo — Habilidades de Vida Diaria.

Area de Habilidade Idade de Desenvolvimento (meses) Idade Cronoldgica (meses)
Autocuidado 28 48
Vida em Comunidade 22 48
Rotina Diaria 24 48
Interacado Social 25 48

Legenda: Idade de desenvolvimento em habilidades adaptativas diarias versus idade cronoldgica.

As habilidades de vida em comunidade correspondem a um desenvolvimento de 22
meses, apresentando um atraso de 26 meses em relagao a idade cronoldgica. As habilida-
des relacionadas a rotina diaria correspondem a uma idade de 24 meses, com um atraso
de 24 meses em comparagao a idade cronologica. Ja as habilidades de interagao social cor-
respondem a um desenvolvimento de 25 meses, apresentando um atraso de 23 meses em
relacdo a idade cronolégica. Assim, percebe-se que a Sindrome de Huntchinson-Gilford
impacta significativamente o desenvolvimento neuropsicologico, resultando em atrasos
marcantes em areas criticas para o funcionamento adaptativo e social [9]. Apesar das li-
mitagdes constatadas, é importante destacar que a paciente demonstrou vinculos afetivos
fortes com seus familiares e uma capacidade preservada de expressar empatia, caracteris-
ticas que podem ser utilizadas para promover avangos na interagao social e comunicagao.

A exploracdo de habilidades preservadas é importante para um plano de interven-
¢ao, que busque potencializar a qualidade de vida e fomentar a adaptacao funcional da
paciente [9]. Segundo a Progeria Research Foundation [13] as criangas com Progéria en-
frentam desafios em atividades de autocuidado, educacéo, trabalho, diversao, lazer e par-
ticipacao social devido as limitagGes fisicas. A terapia ocupacional desempenha um papel
importante ao avaliar minuciosamente as capacidades da crianca e, quando necessario,
adaptar tarefas ou desenvolver equipamentos especificos para facilitar sua participacao
nas atividades diarias [13].

Nao ha estudos que comprovem a eficacia das intervengdes de terapia ocupacional
em criangas com Progéria. Apesar de demonstrarem interesse em participar de diversas
atividades, essas criangas enfrentam dificuldades especificas decorrentes de limitagdes fi-
sicas evidenciadas em avaliagdes ocupacionais, fisicas e médicas. Assim, é importante que
um terapeuta ocupacional experiente avalie minuciosamente as capacidades de cada cri-
anca para propor adaptagdes ou desenvolver novos equipamentos que facilitem sua par-
ticipacdo nas atividades diarias [13].

Os resultados das avaliagdes neuropsicologicas da paciente com Sindrome de Hunt-
chinson-Gilford (sindrome de progéria) corroboram muitos dos achados presentes na li-
teratura sobre essa condicao rara, que é caracterizada por envelhecimento celular precoce,
resultando em comprometimentos graves nas areas cognitiva, motora e adaptativa [4].

4. Consideragoes finais

Os resultados das avalia¢des neuropsicoldgicas indicam que as pacientes com Sin-
drome de Huntchinson-Gilford apresentam atrasos substanciais nas areas cognitivas, mo-
toras e comunicativas, com uma discrepancia significativa entre suas idades cronologicas
e os desenvolvimentos observados nas avaliagdes realizadas. Em termos cognitivos, as
pacientes mostraram dificuldades em fung¢des executivas basicas, como memoria operaci-
onal e aten¢do, enquanto as habilidades motoras, tanto finas quanto grossas, estavam
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abaixo do esperado para suas faixas etarias, comprometendo suas capacidades de realizar
atividades cotidianas de forma independente.

A comunicacao expressiva e receptiva também se mostrou comprometida, com uso
de ecolalia e dificuldade em compreender e emitir respostas claras, impactando suas inte-
ragdes sociais e capacidades de adaptagao ao ambiente. Esses achados sao consistentes
com a literatura sobre a sindrome, que descreve atrasos significativos em areas-chave do
desenvolvimento, exigindo um acompanhamento especializado e continuo para maximi-
zar os potenciais de adaptacao e funcionalidade das pacientes.

No que tange ao acompanhamento futuro, € imprescindivel a implementagao de um
plano de intervengao multidisciplinar, com foco em fonoaudiologia, terapia ocupacional
e fisioterapia. A fonoaudiologia deve ser prioritaria, visando a melhoria das habilidades
de comunicagdo receptiva e expressiva, utilizando abordagens terapéuticas que favore-
¢am a compreensao de linguagem, a producao verbal e a intera¢ao social.

A terapia ocupacional e a fisioterapia devem ser integradas ao tratamento, com foco
no desenvolvimento motor, principalmente em areas de motricidade fina e grossa. A es-
timulagao de habilidades motoras e de coordenacao pode ser realizada por meio de ativi-
dades adaptadas que busquem promover o fortalecimento muscular, a mobilidade e a
autonomia nas atividades cotidianas, como a alimentagao e a higiene. Tais interven¢des
devem ser continuamente ajustadas conforme o progresso das pacientes e o acompanha-
mento de seus desenvolvimentos motor e cognitivo. Além das intervengdes terapéuticas,
o suporte familiar deve ser considerado um elemento central no processo de desenvolvi-
mento das criancas. E essencial que os pais e cuidadores sejam orientados sobre como
proporcionar um ambiente de estimulagdo constante, com praticas didrias que integrem a
comunicacado funcional e o desenvolvimento motor. Sugere-se que sejam introduzidas ati-
vidades estruturadas e ltidicas, que estimulem tanto a interagao social quanto a explora-
¢ao motora, adaptadas aos niveis de desenvolvimento das pacientes.

O treinamento familiar deve incluir orienta¢Ges sobre como usar a comunicacgao al-
ternativa e aumentativa, quando necessario, para facilitar a interacdo das criangas, além
de técnicas de estimulagao precoce para promover o desenvolvimento de habilidades mo-
toras e de comunicacdo. O engajamento ativo da familia no processo terapéutico pode
contribuir significativamente para o progresso das pacientes, ajudando-as a alcangar
maior autonomia e qualidade de vida. Devido a sua raridade, os estudos sobre essa con-
digao enfrentam diversas limita¢des. Uma das principais restri¢des € o tamanho reduzido
das amostras, o que dificulta a obtengao de resultados estatisticamente significativos e a
generalizagao dos achados. A variabilidade clinica entre os pacientes pode influenciar a
interpretacao dos dados, tornando desafiador estabelecer padrdes uniformes de progres-
sao da doenga e resposta a tratamentos.

Outra limitacdo significativa é a falta de estudos longitudinais abrangentes que
acompanhem os pacientes ao longo do tempo. Essa caréncia impede uma compreensao
mais profunda da histéria natural da doenca e dos efeitos a longo prazo das intervengdes
terapéuticas. Adicionalmente, muitos estudos existentes sao de natureza observacional ou
baseados em relatos de caso, o que limita a capacidade de inferir rela¢des causais e avaliar
a eficacia de possiveis tratamentos. Para superar essas limitagdes, é imperativo que futuras
pesquisas se concentrem em ampliar o tamanho das amostras por meio de colaboragoes
multicéntricas internacionais, permitindo a coleta de dados mais robustos e representati-
vos. Investimentos em estudos longitudinais sdo importantes para monitorar a progressao
da doenga e avaliar os efeitos a longo prazo de novas terapias.
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