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Resumo

Introdugao: Niemann-Pick tipo C (NP-C) é uma condi¢do genética here-
ditdria autossdmica recessiva, causada por mutagoes nos genes NPCT e
NPC2, ocasionando armazenamento lisossomal neurovisceral. Alteracao
lisossomal decorre de defeito no transito celular, com consequente acimulo
de glicoesfingolipidios e colesterol em diversos 6rgéos, progressivamente
levando a morte celular prematura. Essa doenca apresenta uma prevaléncia
de 1:120.000, no qual cerca de 95% dos afetados exibem alteracdo no gene
NPCT e apenas 5% sao decorrentes de mutacdo no gene NPC2. Pacientes
com NP-C podem apresentar varios fenétipos, desde a forma neonato-
-infantil, com manifestagées viscerais como organomegalia e colestase,

até a forma juvenil-adulta, com degeneracgéo neuroldgica progressiva.
Relato de caso: Paciente feminino, 18 anos, encaminhada para investiga-
¢ao de quadro neuropsiquiatrico (“esquizofrenia-like” e paralisia do olhar
conjugado vertical), associado a manifestacdes motoras (ataxia, leve distonia
edisartria). Diante dos achados clinicos e exame fisico, solicitou-se o teste de
Filipin que se positivou, sendo necessério o sequenciamento genético para
comprovagdo da doenca. Apds o diagndstico, iniciou uso de terapia de redu-
¢do de substrato (TRS) com Miglustate, evoluindo com estabilizacao clinica.
Discussao: NP-C deve ser considerada como diagnéstico diferencial

de diversas doengas com manifestacdes viscerais e neuropsiquiatricas
progressivas, a fim de direcionar sua investigacdo. Sendo a NP-C poten-
cialmente tratével e dado seu carater progressivo, o diagnéstico precoce
torna-se fundamental, ndo s6 para melhor prognéstico clinico da pa-
ciente, mas também para permitir aconselhamento genético familiar.
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Abstract

Introduction: Niemann-Pick type C (NP-C) is an inherited autosomal
recessive genetic disease, caused by mutations in the NPC1 and
NPC2 gene, causing neurovisceral lysosomal storage. Lysosomal
storage is consequence of cellular traffic defect that leads to glycos-
phingolipid and cholesterol accumulation in many organs, progres-
sing to premature cell death. This disease has a prevalence of 1:
120,000, in which about 95% of patients with the syndrome exhibit
alterations in the NPC1 gene and only 5% have mutations in NPC2
gene. Patients with NP-C disease may present several phenotypes,
from the neonatal-infantile form with visceral manifestations such
as organomegaly and cholestasis, to the juvenile-adult form, with
progressive neurological degeneration. Case report: 18-year-old fe-
male patient referred for investigation of neuropsychiatric disorder
(“schizophrenia-like” and vertical supranuclear gaze palsy), associa-
ted with motor manifestations (ataxia, mild dystonia and dysarthria).
According to the clinical findings and physical examination, Filipin
test and genetic sequencing were requested, confirming NP-C.

After diagnosis, patient was started on substrate reduction therapy
(TRS) with Miglustat, showing clinical stabilization. Discussion: NP-C
should be considered as a differential diagnosis of several diseases with
progressive visceral and neuropsychiatric manifestations, in order to direct
its investigation. Since NP-C is potentially treatable and given its progressive
character, early diagnosis becomes essential, not only for better clinical
prognosis of the patient, but also to allow family genetic counseling.
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Introducao

A doenca de Niemann-Pick (NP), que atinge
recém-nascidos, criancas e adultos de ambos os sexos,
ocorre quando ha acimulo de esfingomielina, sendo
dividida em trés subgrupos principais. O subtipo A
(OMIM 257200) e B (OMIM 607616) sao causados pela
deficiéncia da enzima esfingomielinase acida (ASMD)
lisossomal. O subtipo A tem suas manifestacées nos
primeiros meses de vida, sendo usualmente fatal;
no subtipo B, o aparecimento dos sintomas ocorre
na infancia, sem desenvolver disfuncdo neurolégica
progressiva. Os pacientes com essa forma da doenca
apresentam, portanto, uma expectativa de vida maior
guando comparada aos pacientes afetados por NPA; ja
o subtipo C (NP-C), causado por duas proteinas NPC1
e NPC2, evidencia o defeito do transporte da célula
do colesterol e os sintomas neurodegenerativos que
podem acometer desde a fase infanto-juvenil até a
vida adulta."”

A NP-C tem uma prevaléncia de 1:120.000
nascidos e pode ser subdividida, de acordo com sua
alteracdo genética, em dois loci génicos: NPC1, que
codificauma proteinaestrutural presentenamembrana
lisossomal; e NPC2, responsavel por codificar uma
proteina soliuvel com funcdo de transportador
de colesterol, localizada no interior do lisossomo.
Mutacdes tanto no gene NPC1 quanto NPC2 levam
ao acumulo de colesterol nao esterificado dentro do
lisossomo.*> Mutacdes do gene NPC2 correspondem
a 5% dos casos de NP-C, enquanto cerca de 95% dos
pacientes com NP-C apresentam mutag¢des no gene
NPC1.'#

A enzima lipase acida lisossomal promove a
“quebra”do LDL e origina o colesterol nao esterificado;
o NPC 2 absorve e o transfere para NPC 1 que, por
sua vez, libera para o citoplasma, o qual codifica
uma glicoproteina localizada na membrana dos
endossomos (Figura 1). A interrupcao desse trafego
ocasiona o acumulo de colesterol e acarreta disturbios
hepdticos e neurolégicos.

Pacientes portadores da doenca NP-C mostram
diversas manifestacées clinicas, que sao divididas em
NP-C neonato-infantil e de fase juvenil-adulta,** que
abrange desordens neurologicas e hepaticas. Os
sintomas viscerais na NP-C sao mais frequentes e graves
na fase neonato-infantil, quando hidropisia fetal, ascite
fetal e ictericia colestatica foram observadas.'”
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Figura 1. Acdo dos genes NPC1 e NPC2 no metabolismo do LDL
Fonte: os autores (2021).

Ja a forma juvenil-adulta tem predominio de
sintomas neuroldgicos, como deficiéncia intelectual,
depressao, esquizofrenia e déficit de atencao; sintomas
neuroldgicos, como a paralisia supranuclear do olhar
vertical (vertical supranuclear gaze palsy, VSGP), ataxia,
distonia, hipotonia, cataplexia, mioclonia e epilepsia.*®®
Vale ressaltar evidéncias de esplenomegalias em curso
frequentemente assintomaticas.

Nesse contexto, relatamos o caso de uma paciente
com a forma adulta da doenca NP-C, enfatizando suas
manifestacdes neuropsiquiatricas, a evolugao clinica e
a resposta farmacolégica, tanto com terapia especifica
com medicamentos antipsicoticos, como com a terapia
de reducao de substrato através do uso de aminoagucar,
guediminuiaquantidade de gangliosideos cerebrais, um
dos elementos envolvidos na fisiopatologia da doenca.

Relato de Caso

Paciente feminino, 18 anos, encaminhada para
investigagao de quadro neuropsiquiatrico, associado a
quedas frequentes e ataxia.

Trata-se da primeira filha de casal jovem e
ndo consanguineo. Durante o pré-natal, a genitora foi
diagnosticadacomhipertensaogestacional,controlada
com medicacdo. Realizou-se parto com 37 semanas e
4 dias, devido a sofrimento fetal agudo, com peso de
nascimento de 2.100g, estatura de 42cm; APGAR 8/9.
Além disso, apresentou ictericia nas primeiras horas
de vida, sem necessidade de fototerapia e distensao
abdominal, permanecendo internada por cinco dias.
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Aos 2 meses de vida, evoluiu com piora do
quadro abdominal, devido a hepatoesplenomegalia
e déficit ponderal (Figura 2A). Ademais, apresentou
descamacdo das nadegas, acolia fecal e coluria,
permanecendo hospitalizada por 60 dias. Apds esse
periodo, sem sinais de melhora, fez-se indicacao clinica
de transplante hepatico, porém genitores declinaram
do procedimento. Paulatinamente, contudo, houve
gradual melhora do quadro de hepatoesplenomegalia
(Figura 2B), com normalizagcao do quadro de colestase.

Figura 2. A) Paciente com importante hepatoesplenomegalia aos
2 meses de vida B) Melhora gradual da hepatoesplenomegalia e
resolucao espontanea da colestase aos 8 meses de vida

Fonte: os autores (2021)

Aos 2 anos de idade, no entanto, mantinha
hepatoesplenomegalia, e foi realizada bidpsia de
figado, cujo resultado foi inconclusivo, sugerindo
tratar-se de “uma doenca metabdlica hereditaria”. No
decorrer dos anos, a paciente evoluiu com remissao do
guadro de visceromegalia e normalizagao da funcao
hepatica, sem apresentar outras comorbidades.

Marcos do neurodesenvolvimento da paciente
foram compativeis com a normalidade: sustento
cefalico aos 3 meses, sentar sem apoio aos 6 meses,
engatinhar aos 9 meses, fala com 12 meses e andar
sem apoio aos 18 meses.

Aos 18 anos de idade, apresentou quadro
de depressao, que evoluiu com sintomas psicéticos
(“esquizofrenia-like"), e foi iniciado acompanhamento
com psiquiatra. Seu quadro clinico tornou-se mais
complexo, aos 22 anos, passando a cursar com
alucinagdes auditivas e visuais, insonia, agressividade
e sintomas persecutérios. Foram introduzidos
Clonazepam e Risperidona para manejo dos sintomas
psicoticos, sendo, posteriormente, suspensos devido a
alteracdes hepaticas.

Progressivamente,
episodios de tropecos,

passou a cursar com
quedas, sintomas de
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incoordenacao motora e de postura anormal de maos.
Houve também declinio cognitivo, que foi considerado
como secundario ao quadro psiquiatrico de base, mas
que nao afetava as atividades diarias da paciente,
embora tenha passado também a ficar mais cada vez
mais “esquecida” (sic), em particular com dificuldades
para recordar-se de acontecimentos recentes.

Seu exame fisico, a época, evidenciava:
fascies simétricas com presenca de movimentos
distonicos faciais; paresia ocular supranuclear vertical,
leve disartria; forca muscular grau 5 em membros
superiores e inferiores; reflexos osteotendineos vivos
globalmente; dismetria; disdiacocinesia; presenca de
postura distbnica em maos; aumento de tonus em
membros inferiores; reflexo cutaneo-plantar em flexao;
sensibilidade profunda e superficial preservadas;
marcha com base alargada.

Diante dos achados do exame fisico e da historia
clinica, fez-se a suspeita de doenca de Niemann-Pick
tipo C, procedendo-se a realizacao da biopsia de pele
para a cultura de fibroblastos, a fim de realizar o teste
de Filipin; coleta de sangue para pesquisa molecular de
mutagoesdogene NPC1eNPC2.TestedoFilipinrevelou-
se positivo, com presenca de intensa fluorescéncia
perinuclear corroborando o diagnéstico de NP-C, que
foi confirmado pelo sequenciamento genético, o qual
evidenciou a presenca de 2 mutagées missense do gene
NPC1: a mutacao c.1114C>T p.R372W do éxon 8 e a
mutacao ¢.3104C>T p.A1035V do éxon 2. Confirmou-
se, assim, o diagnéstico clinico e bioquimico da doenca.

Apdés confirmacao  diagndstica,  iniciou
uso de terapia de reducdao de substrato (TRS) com
Miglustate, apresentando estabilizacdo clinica dos
sintomas neuroldgicos de ataxia cerebelar e distonia.
Apds introducao desse medicamento, sintomas
psiquidtricos, em combinacdo com tratamento
utilizando antipsicéticos, obtiveram melhor resposta
terapéutica com remissao de sintomas de alucinagao
auditiva e comportamento persecutério, embora
ainda tenha apresentado sintomas depressivos leves.

Durante todo esse processo, a paciente iniciou
reabilitacdo motora, natacdo, fisioterapia, fisiatria,
equoterapia, terapia ocupacional, musicoterapia
e acompanhamento com psicélogo, nutricionista,
fonoaudidlogo e psicopedagogo.

Discussao

Niemann-Pick tipo C (NP-C; OMIM 257220) é
uma doenca hereditdria autossémica recessiva que
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afeta o metabolismo lipidico, ocasionando o disturbio
de armazenamento lisossomal neurovisceral, devido
ao defeito no transito celular,que levaaumacimulode
glicoesfingolipidios e colesterol em diversos érgaos.>*

ANP-C é uma doencacom grande variabilidade
fenotipica; os sintomas neurolégicos sao bastante
comuns, abrangendo desde uma apresentagao clinica
com manifestacbes neuropsiquidtricas de inicio
juvenil a quadros psiquiatricos adultos semelhantes a
esquizofrenia.'"'?

Vale ressaltar que ha um fenétipo da doenca
comalteragdes viscerais (comohepatoesplenomegalia)
e colestase prolongada no primeiro ano de vida, sem
ainda ocorrer manifestacdes neuroldgicas. Portanto,
com base nessas caracteristicas, deve-se considerar a
NP-C como diagnéstico diferencial de pacientes com
quadro visceral de organomegalia e/ou colestase
prolongada nos primeiros meses de vida, sem causa
definida. Embora sintomas neuroldgicos tendam
a surgir no curso da doenca, eles podem aparecer
apenas décadas depois do quadro visceral (o qual
pode também remitir ao longo do tempo), como foi o
caso da paciente do relato.

A suspeita clinica de NP-C precisa ser
corroborada  pela confirmacdo  bioquimica
ou genético-molecular. A pesquisa de células
espumosas (figura 3) em esfregaco de medula
6ssea é um exame historicamente utilizado
para investigacao de NP-C, embora seja pouco
especifico, visto que outras doencas lisossomais
podem apresentar células espumosas ao exame de
medula éssea.

Figura 3. May- Coloracdo de Griimwald-Giemsa, ou células Nie-
mann-Pick. Barra = 50um.
Fonte: Imagem adaptada.”
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Durante muito tempo, o teste de Filipin foi
considerado o padrao-ouro para diagnéstico de
NP-C. Consistia em um teste citoquimico bastante
laborioso, que requeria bidpsia de pele com cultivo de
fibroblastos.* Ofilipin é um corante que marca colesterol
nao esterificado, apresentando dois tipos de padrao
como visualizado na figura 3. Paciente do relato exibiu
“padrao classico positivo” com intensa fluorescéncia
perinuclear (figura 4A), o que ja confirmaria a suspeita
clinicade NP-C.No entanto, cerca de 15% dos pacientes
com NP-C podem apresentar o padrao “variante”
(figura 4B), o que requer a confirmacdo com analise
genético-molecular para definicao diagndstica.

Figura 4. A- Padrdo classico de Filipin positivo; B- Padrdo Variante de
Filipin positivo.
Fonte: os autores (2019).

Em virtude do carater laborioso do teste de
Filipin e da presenca nao tao rara do padrao variante
que exigia complementacdo diagnéstica, foram
desenvolvidas outras ferramentas para o diagnéstico
de NP-C, com o uso de biomarcadores (como a
dosagem da “lysoesfingomielina”). Atualmente, usa-se
o método de biomarcadores e analises genéticas como
padrao ouro para diagnéstico de NP-C, seguindo-se
um fluxograma de investigacao® (Figura 5).

No atual fluxograma de investigagao de NP-C
(figura 5), o teste de Filipin apenas é realizado em testes
em que os estudos genéticos nao foram conclusivos ou
para validar mutagdes novas cujo significado clinico é
incerto (e nas quais os biomarcadores nao mostraram
anormalidades).

Em relagcao ao quadro neuropsiquiatrico de NP-
C, pode-se considerar que ha uma ampla apresentagao
clinica, envolvendo desde sintomas pouco especificos,
como deficiéncia intelectual, depressao, esquizofrenia,
déficit de atencdo, ataxia, distonia, hipotonia,
mioclonias e epilepsia, até sintomas mais especificos,
comocataplexiagelasticaeparalisiadoolharconjugado
supranuclear vertical (VSGP). Este ultimo é um
sintoma extremamente frequente entre os pacientes
acometidos por essa doenca na fase adulta.*s®
Na paciente do relato, ndo houve manifestacdes
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neurolégicas prévias ao desenvolvimento do quadro
psiquidtrico e de disturbio de movimento a partir dos
18 anos de idade. A presenca de VSGP ao seu exame
fisico, porém, foi uma pista importante para a suspeita
de NP-Ce deve ser umssinal clinico pesquisado em todo
paciente com quadro neuropsiquiatrico progressivo
sem causa estabelecida.

Figura 5. Fluxograma diagndstico para NP-C
Fonte: imagem adaptada.’

Em NP-C, ndo raro, a deterioracdo cognitiva
pode ser facilmente confundida com deméncias
neurodegenerativas ou disturbios psiquiatricos, sendo
de sumaimportancia essa distincao.'*'* Pacientes adultos
com NP-C podem manifestar - como sintoma inicial e
principal - quadro de deterioragao cognitiva progressiva
mesmo na auséncia de sintomas extrapiramidais ou
de outros sintomas psiquidtricos. Embora a paciente
descrita no relato tenha apresentado declinio cognitivo,
o mesmo foi associado inicialmente como secunddrio ao
quadro psiquiatrico, e ndo como parte da manifestacao
de sua doenca de base. Sintomas demenciais, como
por exemplo, de perda de memoria recente, também
sao frequentes em pacientes com NP-C, em particular
pacientes com“forma adulta”da doenca.”

Rev Ped SOPERJ. 2022;22(1):41-46.

No caso relatado, a paciente exibiu
sintomas viscerais pediatricos da doenga, como
hepatoesplenomegalia,ictericiaedistensaoabdominal,
mas as manifestacdes cognitivas/neurodegenerativas
se pronunciaram apenas na fase adulta, como
“esquizofrenia-like” e VSGP.” Assim, mesmo a paciente
apresentando um quadro visceral inicial sugestivo de
NP-C, foi diagnosticada tardiamente, provavelmente
devido a normalizacago do quadro de colestase
neonatal que havia manifestado na infancia. Apenas
quando surgiram as manifestacdes neuropsiquiatricas,
a paciente foi encaminhada para nova investigacao e
houve a suspeita de NP-C.

Torna-se importante incluir na anamnese de
pacientes adultos com quadros neuropsiquiatricos
progressivos questionamentos quanto a presenca
de sintomas viscerais ou de colestase prolongada
no primeiro ano de vida, pois sao dados clinicos que
podem ajudar a direcionar a investigacao do paciente
para NP-C."”

A Unica terapia especifica aprovada para NP-C
é o Miglustate. Esse medicamento atua como inibidor
reversivel e competitivo da glicosilceramida sintase,
inibindo a sintese e acimulo de glicoesfingolipidios
cerebrais, que estabilizam ou retardam a progressao
de danos neuroldgicos irreversiveis, comprovando
assim a necessidade de implantacao precoce do
tratamento.'®?? No caso descrito, a paciente apresentou
estabilizacao clinica dos sintomas neurolégicos com o
uso da medicagao, mas é importante se considerar que,
por se tratar de uma doenca de carater progressivo,
melhor progndstico se correlaciona com diagnéstico
precoce, antes que sequelas neuroldgicas irreversiveis
da doenca estejam presentes.

Além disso, a paciente faz uso de outras
terapias  farmacolégicas  complementares  ao
Miglustate visando a melhora, principalmente, dos
sintomas neuropsiquiatricos, como Risperidona e
Clonazepam. Vale ressaltar a realizacao de terapéuticas
nao farmacoldgicas, como musicoterapia, equoterapia
e psicoterapia, as quais também auxiliaram no quadro
psiquiatrico.

Em suma, NP-C deve ser um diagndstico
diferencial importante a se considerar em pacientes
com manifestacdes neuropsiquiatricas progressivas,
em particular com histérico clinico prévio de colestase
neonatal prolongada e visceromegalia. Por se tratar de
uma enfermidade potencialmente tratavel e dado seu
carater progressivo e devastador, o diagndstico precoce
torna-se fundamental, ndo s6 para melhor prognéstico
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clinico da paciente, mas também para permitir
aconselhamento genético familiar e investigacao de
outros membros da familia sob risco de serem afetados,
mas ainda sem manifestacao clinica aparente.
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