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RESUMO

Introducdo: A Doenca de Niemann-Pick (DNP) é uma condicdo genética rara, autossémica
recessiva, descrita pela deficiéncia da esfingomielinase é&cida, levando ao acumulo de
esfingomielina nos lisossomos. A DNP é dividida em trés subtipos principais: A, B e C, cada
um com manifestacOes clinicas distintas e variabilidade fenotipica. Relato de caso: Paciente
masculino de 42 anos diagnosticado com DNP tipo B na infancia, a partir de investigacao de
quadro de aumento de volume abdominal, porém com interrupcao do acompanhamento médico
na pré-adolescéncia. Na idade adulta, foi encaminhado ao ambulatério de hepatologia devido
episodios de gengivorragia e epistaxe, sendo constatada hepatoesplenomegalia, hipertensao
portal, anemia e plaquetopenia. Revisdo de prontuario mostrou bidpsia hepatica com resultado
anatomopatoldgico sugestivo de doenca de depdsito e mielograma com achado de células
espumosas, ambos exames realizados na infancia. Submetido a tomografia de térax, sendo
diagnosticado com doenga intersticial pulmonar, embora assintomaético. Ecocardiograma
evidenciou estenose aortica moderada a grave, sem repercussdes clinicas. Prosseguida
investigacao, detectou-se de deficiéncia de atividade de esfingomielinase (SMPD1), compativel
com diagnostico de DNP tipo B. Discussdo: A DNP tipo B se apresenta com grande
heterogeneidade fenotipica, podendo ter hepatoesplenomegalia, hipertensdo portal e
comprometimento hematoldgico, levando a complicacbes como anemia e plaguetopenia. O
acometimento pulmonar € frequente e se manifesta como doenca intersticial. Envolvimento
cardiaco primario ndo € tipico, mas complicacBes secundarias podem ocasionalmente levar a
manifestacdes cardiacas. Conclusdo: Diagndstico precoce e 0 acompanhamento continuo séo
fundamentais para o manejo adequado do DNP tipo B. A introducéo de terapias modificadas,
como a Olipudase alfa, traz esperancas significativas para o tratamento. A experiéncia relatada
ressalta a necessidade de aumentar a conscientizagdo sobre a doenca, melhorar as estratégias de
deteccdo precoce e de monitoramento continuo.

Palavras-chave: Doenga de Niemann Pick; SMPD1; Esfingomielinase.
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ABSTRACT

Introduction: Niemann-Pick Disease (NPD) is a rare genetic condition, an autosomal recessive
disorder, that can be identified by the acid sphingomyelinase deficiency, which leads to the
buildup of sphingomyelin on lysosomes. The NPD is categorized into three main
subclassifications: A, B, and C, each one with different clinical manifestations and phenotype
variabilities. Case report: A 42-years-old male patient diagnosed in childhood with NPD-B
under conditions of increased abdominal volume, medical follow-up was interrupted during
pre-adolescence. In adulthood, the patient was referred to hepatology outpatient after
gingivorrhagia, and epistaxis, it has been detected hepatosplenomegaly, portal hypertension,
anemia, and thrombocytopenia. The medical records reviews showed a hepatic biopsy within
anatomopathological results suggesting deposit disease and a myelogram within indication of
foam cells, both examinations were performed during childhood. A chest tomography was
performed, leading to the diagnosis of interstitial lung disease, although asymptomatic. The
echocardiogram revealed a moderate to severe aortic stenosis, without clinical repercussions.
On further investigation, it was detected sphingomyelinase deficiency (SMPD1), compatible
with diagnoses of NPD type B. Discussion: NPD-B presents with significant phenotypic
heterogeneity, which may include hepatosplenomegaly, portal hypertension, and hematologic
involvement, leading to complications such as anemia and thrombocytopenia. Pulmonary
involvement is common and manifests as interstitial lung disease. Primary cardiac involvement
is not typical, but secondary complications may occasionally lead to cardiac manifestations.
Conclusion: Early diagnosis and continuous follow-up are crucial for the proper management
of Niemann-Pick Disease type B. The introduction of modified therapies, such as Olipudase
alfa, brings significant hope for treatment. The reported experience highlights the need to
increase awareness about the disease, improve early detection strategies, and ensure continuous
monitoring

Keywords: Niemann-Pick Disease; SMPD1; Sphingomyelinase.
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1 INTRODUCAO

A Doenca de Niemann-Pick (DNP) faz parte de um grupo de condigdes genéticas raras,
de carater autossdmico recessivo, que afetam o metabolismo dos lipidios. Caracteriza-se pela
deficiéncia da enzima esfingomielinase 4cida, resultando em acumulo anormal de
esfingomielina nos lisossomos. Atualmente, a doenga ¢ classificada em trés subtipos principais:
A, B e C. As manifestacdes clinicas sao heterogéneas e decorrem do acimulo de macréfagos
repletos de lipidios em diversos orgaos, como figado, bago, pulmdes, medula dssea e cérebro.
Os subtipos A e B sdo causados por mutagdes no gene SMPDI, enquanto o subtipo C ¢

associado a mutagdes nos genes NPC1 ou NPC2 (BAJWA, 2023).

A DNP tipo A ¢ a forma mais grave, com sinais e sintomas frequentemente surgindo nos
primeiros meses de vida. Caracteriza-se por hepatoesplenomegalia, déficits neurologicos
severos e uma alta taxa de mortalidade na primeira infancia (MCGOVERN et al., 2006). Em
contraste, a DNP tipo B tem uma idade de inicio variavel, que pode ocorrer desde a infancia até
a idade adulta. E marcada por hepatoesplenomegalia, doenga pulmonar intersticial,
trombocitopenia, anemia e dislipidemia, sendo que a maioria dos pacientes apresenta pouco ou
nenhum envolvimento neuroldégico, ¢ a gravidade ¢ menor em comparagdo com o tipo A
(CASSIMAN et al., 2016). O tipo C ¢ caracterizado por uma neurodegeneragdo progressiva,
com um amplo espectro clinico que varia de distirbios neonatais rapidamente fatais a doencas
neurodegenerativas cronicas com inicio na idade adulta. Os individuos afetados podem
apresentar ataxia, distonia, paralisia supranuclear do olhar, disfonia, disfagia, além de graves

problemas hepaticos e pulmonares (VANIER, 2010).

Os tratamentos disponiveis variam conforme o tipo especifico da doenga, sendo que
atualmente ndo ha uma cura definitiva para nenhuma das formas. As abordagens terapéuticas
incluem terapia de reposi¢do enzimatica, transplante de 6rgdos solidos, transplante de medula

Ossea e cuidados de suporte (TIRELLI et al., 2024).

Este estudo descreve o caso de um paciente com Doenga de Niemann-Pick tipo B,
destacando os achados clinicos, o processo diagnostico e a estratégia de tratamento adotada.
Dada a natureza rara e frequentemente dificil de reconhecer da doenga, o objetivo deste estudo
¢ fornecer informagdes detalhadas sobre suas manifestagcdes clinicas, contribuindo para o

aprimoramento do reconhecimento e manejo da patologia.
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2 METODOS

Trata-se de um relato de caso de um paciente acompanhado no Hospital Universitario
Professor Edgard Santos (HUPES), da Universidade Federal da Bahia (UFBA), em Salvador-
BA. Este relato de caso respeita as normas estabelecidas pela resolugcdo n° 466, de 12 de
dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Satde, referente a Etica em Pesquisa com Seres
Humanos. Foi explicado em sua integralidade e aplicado Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido a paciente participante, tendo este se apresentado de acordo com a utilizacao de

seus dados clinicos, laboratoriais e exames de imagem para a elaboracdo deste relato de caso.

Os dados foram obtidos através da revisdo de prontuario eletronico e fisico do paciente
(evolugdes médicas e da equipe multiprofissional; interconsultas de especialistas; exames
laboratoriais e de imagem), apds acompanhamento com equipes de Gastroenterologia,
Pneumologia, Genética Médica e Cardiologia. Recortes de exames de imagem foram feitos a
partir da plataforma ClearCanvas, utilizada pelo hospital. Imagens das l1aminas de mielograma

foram disponibilizadas pelo servico de Hematologia da instituicao.
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3 RELATO DE CASO

Paciente sexo masculino, 42 anos, casado, natural e procedente de Ipira-BA, artesao.
Foi atendido no ambulatorio de hepatologia do Hospital das Clinicas, em maio de 2024,
encaminhado devido a episddios de gengivorragia e epistaxe, apos procedimento de extragao
dentaria, para avaliag@o clinica e laboratorial. No momento da consulta, paciente referia ter
diagnostico de hepatopatia cronica desde infancia, com historico de ligadura de varizes
esofagicas em 2023, mas nao sabia fornecer mais detalhes. Ao exame fisico apresentava
ictericia discreta, chamava atencdo hepatoesplenomegalia, com figado palpavel a 9 cm do
rebordo costal direito e 11 cm do apéndice xifoide, borda fina, superficie ligeiramente nodular
e consisténcia endurecida, ndo doloroso e espaco de Traube ocupado, com bacgo palpavel a 5,5
cm do rebordo costal esquerdo, sem estigmas de cirrose. Em ausculta cardiaca tinha sopro
sistélico em rebordo esternal direito alto e rebordo esternal esquerdo. Exames laboratoriais com

anemia discreta, plaquetopenia e elevacao de bilirrubina total, a custa de bilirrubina indireta.

Encontrado registro no prontuario fisico do paciente, que havia sido acompanhado por
equipe de pediatria e genética médica durante sua infancia, no mesmo hospital, sendo obtidas
as seguintes informacgdes: Filho de pais consanguineos, iniciou quadro clinico com
aproximadamente 11 meses de idade, com relato de aumento do volume abdominal e episddios
de diarreia. Aos 4 anos foi internado e passou por investiga¢do clinica, sendo submetido a
endoscopia digestiva alta e biopsia hepatica, com resultado anatomopatoldgico sugestivo de
doenca de deposito. Durante endoscopia, cursou com sangramento oral e nasal, necessitando
de internacdo em leito de UTI para compensacdo de plaquetopenia e coagulopatia (Plaquetas:
40.000/mm? e TP: 51%). Realizado mielograma, com achado de células espumosas, sugestivas,
mas nao patognomonicas de Doenga de Niemann-Pick. Manteve acompanhamento irregular
com hepatologista desde entao, entretanto, por volta dos 13 anos de idade, perdeu o seguimento

ambulatorial.

Foi solicitado internamento para complementar investigacdo clinica e realizagdo de
procedimento odontologico. Durante internacdo, realizou tomografia computadorizada de
torax, em 22 de maio de 2024, que revelou enfisema parasseptal e centrolobular predominando
nos lobos inferiores, opacidades em vidro fosco nos pulmdes, configurando pavimentacdo em
mosaico, predominando nos lobos inferiores. A tomografia de abdome, realizada na mesma
data, mostrou figado aumentado com contornos levemente lobulados e densidade preservada,

aumento do calibre das veias porta e esplénica, destacando-se dilatagdo aneurismatica com
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trombo excéntrico na veia esplénica, apresentando calcificagdes periféricas, compativel com
trombo cronico, medindo aproximadamente 4,1 cm. Coexistindo aumento das dimensdes do
baco, com indice esplénico de 4619 (limite superior da normalidade de 480), com densidade
heterogénea, as custas de calcificagdes esparsas e imagens hipodensas, sem realce ao meio de
contraste, medindo até 1,3 cm, além de circulagdo colateral e vasos ectasiados no hilo hepatico,
em parede abdominal anterior e no hilo esplénico e sinais de shunt esplenorrenal. Apresentou
resultado de espirometria com valores dentro da normalidade, no entanto, em resultado da
pletismografia foi observado sinal de leve obstrucao, capacidade pulmonar total de 5,07 e 4,88
L e volume residual de 3,71 € 3,2 L, ndo realizou medida da difusdo do monoxido de carbono
(DLCO) por indisponibilidade no Servico. Realizou endoscopia digestiva alta em 27 de maio
de 2024, com achado de varizes esofagicas erradicadas e gastropatia hipertensiva portal, sem
sangramento ativo. Ecocardiograma transtoracico com calcificagdo da valva adrtica, estenose
da valva adrtica moderada a grave (velocidade maxima 3,8 m/s; drea 1,1 cm?; razdo de

velocidade 0,3), insuficiéncia mitral leve, insuficiéncia tricuspide leve.

Durante todo internamento, manteve-se assintomatico, ¢ foi submetido a extracdo de
unidades dentarias, sem intercorréncias ou necessidade de hemotransfusio. Realizou coleta de
sangue em papel filtro, para realizacao de pesquisa para Doenca de Niemann-Pick, tendo como
resultado de atividade de esfingomielinase (SMPD1) 0,07 mcmol/L/h (valor de referéncia:
superior ou igual a 1,02 memol/L/h), compativel com diagnéstico de Doenca de Niemann-Pick
tipo B. Recebeu alta hospitalar em boas condi¢des clinicas, para manter seguimento

ambulatorial.

Ambulatorialmente, foi avaliado por cardiologista, que avaliou sua estenose aortica
como moderada a grave, no entanto, ndo foram observados critérios de indicagdo cirargica,
devendo o paciente manter controle com ecocardiograma anual e profilaxia para endocardite

infecciosa.
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Figura 1 - Tomografia computadorizada de abdome mostrando figado de dimensdes aumentadas, contornos
levemente lobulados e densidade preservada. Coexiste esplenomegalia, com densidade heterogénea, as custas de
calcificagdes esparsas e imagens hipodensas, sem realce ao meio de contraste.

Figura 2 - Tomografia computadorizada de térax evidenciando opacidades em vidro fosco, configurando
pavimentagdo em mosaico, predominando em lobos inferiores.
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Figura 3 — Aspirado de medula 6ssea mostrando células espumosas (cedida pelo Servigo de Patologia do Hospital
Universitario Professor Edgard Santos).
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4 DISCUSSAO

Este relato de caso descreve um paciente com DNP tipo B com uma apresentacdo que
incluiu hepatoesplenomegalia, hipertensao portal, anemia, plaquetopenia, coagulopatia e
doenca pulmonar intersticial, de progressdo lenta e para a qual ndo recebeu tratamento
especifico. O curso clinico prolongado ¢ particularmente notavel, evidenciando um grau

relativamente alto de tolerancia aos efeitos da deficiéncia enzimatica.

A DNP tipo B ¢ causada por mutacdes no gene SMPDI, e geralmente segue um padrao
de heranca autossOmica recessiva. No entanto, em alguns casos, individuos heterozigotos
podem apresentar sintomas leves ou manifestagdes da doenga (TIRELLI et al., 2024). No caso
apresentado, foi identificada consanguinidade parental, com as avds do paciente sendo irmas.
O casamento entre parentes consanguineos aumenta a probabilidade de manifestagdo de
doengas hereditarias, uma vez que alelos recessivos comuns podem se combinar dentro da
mesma familia. Isso sublinha a importancia do aconselhamento genético e da vigilancia

rigorosa para deteccdo precoce da doenca em familiares.

A DNP tipo B ¢ uma doenca multissistémica com grande heterogeneidade fenotipica,
manifestando-se com gravidade e taxa de progressdo variadas entre os pacientes. A
hepatoesplenomegalia ¢ a manifestacio inicial mais comum, frequentemente acompanhada de
hipertensao portal e varizes esofagicas secundarias a insuficiéncia hepatica (MCGOVERN et
al., 2008). O acometimento pulmonar ¢ frequente e se manifesta como doenca intersticial,
geralmente com sintomas respiratorios leves, como tosse e dispneia moderada, além de
infeccOes respiratorias recorrentes (VON RANKE et al.,, 2016). Alteragdes tomograficas
comuns incluem espessamento dos septos interlobulares, linhas intralobulares e opacidades em
vidro fosco, com um padrdo de pavimentagdo em mosaico, predominantemente nas regioes
pulmonares inferiores (FREITAS et al., 2017). Os testes de funcdo pulmonar frequentemente
mostram volumes pulmonares normais, mas uma capacidade de difusdo reduzida para
monoxido de carbono. Mesmo em casos avangados, com infiltrados intersticiais ¢ DLCO
significativamente comprometida, os volumes pulmonares e as taxas de fluxo podem se manter
relativamente preservados (TIRELLI et al., 2024). Como no caso do paciente descrito, que
embora o paciente tenha apresentado alteragdes tomograficas tipicas, apresentava funcgao
pulmonar preservada na espirometria, reforcando a necessidade de monitoramento pulmonar

regular.
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A plaquetopenia e a anemia na DNP tipo B sdo resultado de uma interagdo complexa
entre esplenomegalia, infiltracdo de lipidios na medula 6ssea e comprometimento da producgao
hematopoiética. A presenca de células espumosas, ricas em lipidios, decorrente da mutagao
genética, proporciona destruigdo do microambiente medular, gerando um quadro de

pancitopenia (SANTOS et al., 2017).

O envolvimento cardiaco primario nao ¢ tipico da DNP tipo B, mas complicacdes
secundarias podem ocasionalmente levar a manifestagdes cardiacas. Um estudo multinacional
envolvendo 59 pacientes com DNP tipo B revelou que 50% dos pacientes avaliados
apresentaram anormalidades estruturais no ecocardiograma, com regurgitagdo valvar mitral
leve sendo o achado mais comum. Adicionalmente, dois pacientes apresentaram doenga adrtica
moderada a grave (MCGOVERN et al., 2008). Embora o paciente descrito estivesse
assintomatico, foi diagnosticado com estenose aodrtica moderada a grave, o que enfatiza a

importancia do rastreamento precoce com exames de imagem.

As evidéncias disponiveis indicam que a sobrevida de pacientes com DNP tipo B pode
variar significativamente, refletindo a heterogeneidade fenotipica da doenca. Enquanto muitos
pacientes nao sobrevivem até a idade adulta, alguns atingem a quinta ou sexta década de vida
(MCGOVERN et al., 2017). A doenca hepatica grave e a insuficiéncia respiratoria sao as
principais causas de morte tanto em pacientes pediatricos quanto em adultos (CASSIMAN et

al., 2016).

No caso em questdo, apesar do diagnodstico na infancia, o paciente enfrentou
dificuldades socioecondmicas que resultaram na perda de acompanhamento médico durante a
pré-adolescéncia. Clinicamente, o paciente permaneceu predominantemente assintomatico e
sem limitacdes ao longo de sua vida, o que atrasou a busca por atendimento médico
especializado e, consequentemente, o inicio do tratamento com terapia de reposi¢do enzimatica

(TRE).

Atualmente, a TRE com Olipudase alfa ¢ a primeira e unica terapia modificadora da
doenca aprovada para pacientes com DNP tipos A e B. O estudo ASCEND demonstrou a
seguranca ¢ eficacia da Olipudase alfa no tratamento das manifestagdes nao neurologicas da
doenca, mostrando uma melhora significativa na capacidade de difusdao do mondxido de
carbono (DLCO) nos pulmdes e na redugao dos volumes do baco e do figado em comparagao

com o placebo (WASSERSTEIN et al., 2023).
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5 CONCLUSAO

Este artigo descreveu um caso de Doenca de Niemann-Pick tipo B com uma progressao
lenta e auséncia de terapia de reposi¢ao enzimatica. Embora o diagndstico tenha sido feito na
infancia, o paciente permaneceu por muitos anos com poucos sintomas e sem acompanhamento
médico adequado, o que atrasou o inicio do tratamento com reposi¢ao enzimatica. Este relato
ressalta a complexidade e a variabilidade fenotipica da DNP tipo B, sublinhando a importancia
de um diagnostico precoce e de um monitoramento continuo. A experiéncia destacada neste
estudo reforga a necessidade de aumentar a conscientizacdo sobre a doenga, aprimorar as
estratégias de detecgdo precoce e assegurar um manejo adequado para melhorar a qualidade de
vida dos pacientes. A introdugdo de terapias modificadoras, como a Olipudase alfa, oferece uma
esperanca significativa para o tratamento, mas a eficdcia da interven¢do depende fortemente de

uma abordagem proativa e de acompanhamento regular.
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