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OBJETIVO: Relatar um caso de paciente portadora de doenca de Niemann-Pick que evoluiu com insuficiéncia hepdtica
crénica, e, desse modo, chamar atengéo para esta entidade nosolégica. RELATO DE CASO: Paciente mulher, 34 anos de
idade, apresentando esplenomegalia, encaminhada ao hospital da Fundagéo Santa Casa de Misericérdia do Pard, na
Cidade de Belém, Estado do Pard, Brasil, com o diagnéstico de doenca de Niemann-Pick, confirmada por dosagens
enzimdticas para investigacdo de doenca hepdtica. Paciente apresentava cirrose que evoluiu cinco anos depois com
insuficiéncia hepética crénica descompensada, fendo sido encaminhada para transplante de figado. CONSIDERACOES
FINAIS: Assinala-se que esta doenca, apesar de rara, pode ser uma das causas de doenca hepdtica crénica, e deve ser
diagnosticada precocemente, visto que a expectativa de vida do paciente depende da importéncia e repercussdo dos

sintomas.

Palavras-chave: Doencas de Niemann-Pick; Esfingomielina Fosfodiesterase; Esplenomegalia.

INTRODUCAO

A doenca de Niemann-Pick (DNP) é uma doenca rara,
lisossémica ou de acumulacédo, em que a deficiéncia de
uma enzima especifica tem como resultado a acumulagéo
de esfingomielina, um produto do metabolismo das
gorduras, sobretudo quanto a fibroblastos. E considerada
uma doenca generalizada e grave. Esta doenca apresenta
atualmente seis subtipos, dependendo da gravidade da
deficiéncia enzimdtica: subtipo A, com forma neuropdtica
aguda; subtipo B, a forma visceral; subtipo C, forma
neuropdtica crénica; subtipo D, variante nova escocesa;
subtipo E, forma adulta; e subtipo F, doenca do histiécito
azul-mar'?. Em sua forma juvenil grave, a enzima estd
completamente ausente, o que leva ao desenvolvimento
de alteracdes graves no sistema nervoso, em razdo do
nervo ndo conseguir utilizar a esfingomielina para
produzir a mielina necessdria para as bainhas que,
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normalmente, envolvem muitos nervos®. Estudo observou
que a distribuicdo geogrdfica do subtipo B tem maior
incidéncia na Franca (Europa), Estados Unidos e Canadé
(América do Norte), Brasil (América do Sul) e Japao
(Asia)*.

ADNP ¢ diagnosticada por meio de anamnese e exame
fisico detalhado, apoiados pela bidpsia de medula éssea
com achados de células de Niemann-Pick caracteristicos,
os histiécitos azul-mar. Nos Estados Unidos, o subtipo A
ocorre com maior frequéncia, abrangendo cerca de 85%
dos casos desta doenca; e estima-se que o subtipo C afete
cerca de 500 criancas. A DNP atinge recém-nascidos,
criangas e adultos de ambos os sexos. O subtipo A se
manifesta nos primeiros meses de vida e o paciente morre
na inféncia; no subtipo B, os primeiros sinfomas aparecem
na inféncia, de forma ndo neuropdtica, porém muitos
sobrevivem até a idade adulta; e os subtipos C e D
apresentam distUrbios neurodegenerativos, com inicio nos
primeiros 2 anos ou mais de vida, ou, ainda, no final da
infancia®.

OBIJETIVO

Relatar um caso clinico de paciente com DNP que
evoluiu com insuficiéncia hepdtica crénica descompensada.
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RELATO DO CASO

Mulher solteira, com atividade restrita co lar,
escolaridade ao nivel do ensino fundamental incompleto,
natural do Municipio do Acard, procedente de Santa lzabel
do Paré, com 26 anos de idade quando foi atendida pela
primeira vez no ambulatério de figado do hospital da
Fundagéo Santa Casa de Misericérdia do Pard (FSCMP),
na Cidade de Belém, Estado do Pard, Brasil, em setembro
de 2002, encaminhada pela Fundacdo Centro de
Hemoterapia e Hematologia do Pard (HEMOPA) com o
diagnéstico de DNP. Apresentava dosagem de
esfingomielinase de leucécitos e fibroblastos diminuidos:
0,12 nanomoles/h/mg/proteina (0,74 a 4,91) e 1,9
nanomoles/h/mg/proteina (42 a 72), respectivamente.
Foram realizadas no HEMOPA as dosagens de B-
glicosidase e quitotriosidase, as quais foram normais, e o
mielograma, cujo resultado mostrou: presenca de grande
nimero de macréfagos intersticiais na série
monoplasmocitéria, compativel com sindrome do
histiécito azul marinho ou DNP

Neste perfodo inicial, chamavam a atencdo a
esplenomegalia (baco tipo V) e os marcadores
sorolégicos para os virus das hepatites B e C, que eram
negativos. Na primeira consulta, apresentava turgescéncia
jugular, hepatoesplenomegalia, mdculas hipocrémicas e
hipercrémicas de limites imprecisos nos membros
inferiores. Na anamnese dos antecedentes morbidos
pessoais (AMP), a mae da paciente referiu que, desde os 3
anos de vida, a paciente apresentava um abdome
aumentado e, na dos antecedentes mérbidos familiares
(AMF), a paciente informou que tem cinco irmdos
sauddveis. Com relacdo aos hdbitos, negou uso de dlcool,
tabagismo ou uso de drogas ilicitas.

Na primeira consulta, em 2002, no exame fisico, a
paciente se mostrou consciente, orientada no tempo e no
espaco, com pressdo arterial 140x80 mmHg, frequéncia
cardiaca de 90 batimentos por minuto, ictericia (++/+4),
manchas hipercrébmicas e hipocrémicas nos membros
inferiores, emagrecida, com altura de 1,49 m, peso de 45
kg, baco tipo IV e figado a 2 cm do rebordo costal direito.
Fez exame neurolégico, com resultado normal. Neste
perfodo, apresentava tempo da atividade da protrombina
(TAP) 100% quando foi submetida & biépsia de figado na
FSCMP; e o estudo anatomopatolégico, feito pelo
Departamento de Patologia da Universidade Federal do
Pard, evidenciou DNP pela presenca de células
esponjosas, além de cirrose. A endoscopia digestiva alta
(EDA) néo revelou varizes esofégicas. Os exames de
laboratério resultaram em: hemdcias: 3,9 milhdes/mm°,
Hb 9,89%, contagem de plaquetas 160.000/mm?,
leucécitos 6.100/mm°, ureia 33 mg/dL, creatinina 0,9
mg/dL, GGT 65 U/mL, glicose 95 mg/dL, proteinas totais
7,6, albumina 4,0, globulina 3,6, AST 92 U/mL, ALT 67
U/mL, alfafetoproteina 2 ng/mL. Na densitometria ésseaq,
demonstrou osteoporose de coluna lombar e osteopenia
de colo do fémur, tendo sido prescrito alendronato de
sédio 70 mg semanal, célcio e vitamina D diariamente.

A paciente deixou de comparecer ao ambulatério e, ao
retornar, em 2005, apresentava baco ao nivel da crista
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iliaca esquerda, hemécias 4,6 milhes/mm° Hb 11,5 g/dL,
Htc 36%, plaquetas 113.000/mm?®, leucécitos
4.600/mm°®, TAP 75%, TP 14", INR 1.1, creatinina 0,5,
ferro sérico 60, FA 76, GGT 55, glicose 90, TGO 61, TGP
25. Na EDA a paciente apresentou um cord@o varicoso de
pequeno calibre, sendo-lhe prescrito propranolol.

A paciente se ausentou por mais algum tempo,
retornando com descompensacéo do quadro: com ascite
(Figura 1) e emagrecimento, tendo sido internada por
vérias vezes. Em maio de 2009, quando se internou no
hospital da FSCMP, apresentava ascite de grande volume,
circulacdo colateral, edema de membros inferiores (Figura
2) e desconforto respiratério; fazia uso de espironolactona,
propranolol, lactulona e vitamina K. Aos exames, apontou:
leucéeitos 3,2, Hb 11,8, glicose 97, plaquetas 77.000, BT
1.94,BD 0,5, Bl 1.42, FA 75, GGT 100, creatinina 0,70,
ureia 29, proteinas totais 6,2, albumina 2,6, globulina
3,6, Na 140, K 3,5, AST 14, ALT 50, TAP 24", AP 30,2%,
INR 2,07, MELD = 17. Foi submetida & tomografia de
abdome, em junho de 2009, que indicou volumosa ascite,
figado pouco aumentado & custa de lobo hepdtico
esquerdo com contornos lobulados, apresentando
parénquima com densidade finamente heterogénea; bago
acentuadamente aumentado de volume, com densidade
tomogrdfica homogénea e imagem sugestiva de
circulagé@o colateral entre o baco e o rim. Tomografia de
térax, realizada em junho de 2009, mostrou pulmées
aumentados de volume, sinalizando dreas com diferenca
de atenuacéo.

A paciente recebeu alta hospitalar com melhora do
quadro clinico e foi encaminhada para acompanhamento
clinico no ambulatério de figado da FSCMP e, deste, foi
encaminhada para programacdo de transplante de
figado. Nao foi observado envolvimento neurolégico,
tendo sido sugerida DNP subtipo B.

Figura 1 - Abdome com acentuada ascite e protruséo da cicatriz
umbilical
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Figura 2 — Edema moderado dos membros inferiores

DISCUSSAO

A DNP subtipo B no adulto é rara, afeta igualmente
ambos os sexos, pode ocorrer em todas as populacdes

p15, 4°, responsavel pela deficiéncia da esfingomielinase
dcida, porém com acdmulo de esfingomielina somente no
sistema dos monécitos macréfagos, e, devido ao fenétipo
(subtipo B), ocorrem sintomas viscerais”'. No presente
caso, os exames de ensaio enzimdtico individualizaram
reducéo da enzima em questdo, com sintomas viscerais
evidentes na paciente. Dentre as manifestagdes mais
frequentes da DNP subtipo B, foram encontrados baixa
estatura, hiperesplenismo, pancitopenia e alteragées de
funcdo hepética®”.

A presenca de ascite de moderada intensidade,
circulagéo colateral, distrbio de coagulacédo e a presenca
de corddo varicoso em esdbfago sdo sinais da cirrose
hepdtica e de gravidade na DPN do subtipo B°. A
esplenomegalia e/ou hepatomegalia, nesse subtipo,
costuma ser detectada nos primeiros anos de vida, durante
exame fisico de rotina; entretanto, nos casos muito leves, o
aumento é sutil, e, por conseguinte, sé é perceptivel na
adolescéncia ou na vida adulta®. A paciente em questdo
teve diagnéstico tardio, aos 25 anos de idade, embora a
mée referisse que desde a infancia j& observara aumento
de volume de abdome.

com incidéncia de 1 para 250 mil pessoas. Os individuos
afetados por este subtipo, em sua maioria, atingem a
idade adulta sem comprometimento neurolégico ou da
capacidade infelectual®’. Essas descricdes evidenciam a
raridade do caso relatado.

CONSIDERAGOES FINAIS

O caso relatado se enquadrou na literatura como a
DNP subtipo B no que tange aos achados clinicos,
laboratoriais e histopatolégicos. Ressaltamos a
importéncia dessa enfermidade, a qual pode ser
diagnosticada ainda na inféncia e pode ter evolucdo
desfavordvel, levando o paciente a transplante de figado.

O subtipo B é uma doenca autossébmica recessiva,
resultante da mutacéo no gene SPDMT, presente no
cromossomo 11 (p15,1 apl15,4) cromossomo 11p15, 1 a

Case report: Niemann-Pick disease with liver failure manifestations
ABSTRACT

OBJECTIVE: To report the case of a patient with Niemann-Pick disease who developed chronic liverfailure, and to thus draw
attention to this nosological entity. CASE REPORT: A female patient, 34 years of age, presented with splenomegaly and was
referred to the Fundacéo Santa Casa de Misericérdia do Pard hospital, in the City of Belém, Paré State, Brazil, with a
diagnosis of Niemann-Pick disease confirmed by enzymatic dosages for investigation of her liver disease. The patient
developed cirrhosis after five years with decompensated chronic liver failure and was referred for liver transplantation.
FINAL CONSIDERATIONS: Itis noted that this disease, although rare, can be a cause of chronic liver disease and should be
diagnosed early, as the patient's life expectancy depends on the magnitude and impact of the symptoms.

Keywords: Niemann-Pick Diseases; Sphingomyelin Phosphodiesterase; Splenomegaly.

Informe de caso: enfermedad de Niemann-Pick con manifestaciones de insuficiencia
hepdtica
RESUMEN

OBJETIVO: Relatar un caso de paciente portadora de la enfermedad de Niemann-Pick que evolucioné con insuficiencia
hepdtica crénica, y, de ese modo, llamar la atencién para esta entidad nosoldgica. RELATO DE CASO: Paciente mujer, 34
anos de edad, presentando esplenomegalia, encaminada al hospital de Fundacdo Santa Casa de Misericérdia do Paré, en
la Ciudad de Belém, Estado de Pard, Brasil, con diagnéstico de enfermedad de Niemann-Pick, confirmada por dosaije
enzimdtico para investigacién de enfermedad hepdtica. La paciente presentaba cirrosis que evoluciond cinco afos
después hacia insuficiencia hepdtica crénica descompensada, habiendo sido encaminada para transplante de higado.
CONSIDERACIONES FINALES: Se destaca que esta enfermedad, a pesar de rara, puede ser una de las causas de la
enfermedad hepdtica crénica, y debe ser diagnosticada precozmente, visto que la expectativa de vida del paciente
depende de la importanciay repercusién de los sinftomas.

Palabras clave: Enfermedades de Niemann-Pick; Esfingomielina Fosfodiesterasa; Esplenomegalia.
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