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RESUMO

OBJETIVO: Relatar um raro caso de paciente portadora de doenca de Niemann-Pick que evoluiu com
acometimento do SNC, em especial do plexo coroide, e, desse modo, chamar atencdo para esta entidade
nosoldgica. RELATO DE CASO: Lactente, sexo feminino, 6 meses de idade, previamente higida, procedente do
hospital Municipal de Salvador, com historia de que em 12/06, passou a cursar com taquidispneia intensa. Em
13/06, procurou assisténcia medica em uma UPA de onde foi transferida imediatamente para o hospital da
crianga em Juazeiro, onde ficou internada em uso de Oxacilina e oxigenioterapia por cerca de 20 dias. A crianca
evoluiu com piora do padrdo respiratorio, quedas da saturacdo de oxigénio, necessitando maior aporte de
oxigénio. Paciente faleceu aos 8 meses de idade, apds 63 dias internada na UTIP do HUPES por parada
cardiorrespiratoria. O laudo da autdpsia descreve que foram encontrados macréfagos com citoplasmas
esponjosos em bago, pulmdes, timo, linfonodos, agregados linfoides do trato gastrointestinal, figado e Sistema
Nervoso Central, bem como no plexo coroide. A resisténcia a agio da diastase, indica que o material intracelular
acumulado trata- se de lipidios, uma vez que esta enzima digere carboidratos complexos. A anélise genético-
molecular para os genes NPC1 e NPC2 (associado a doenca de Niemann-Pick C) identificou a variante
possivelmente benigna (c.-32C>T) em heterozigose no gene NPC 1 e NPC2. CONSIDERACOES
FINAIS: Assinala-se que esta doenca, apesar de rara, pode ser uma das causas de doenga do sistema nervoso
central, e deve ser diagnosticada precocemente, visto que a expectativa de vida do paciente depende da
importancia e repercussdo dos sintomas.

NIEMANN-PICK DISEASE WITH CHOROID PLEXUS DISEASE

ABSTRACT

OBJECTIVE: To report a rare case of a patient with Niemann-Pick disease that evolved with CNS involvement,
especially of the choroid plexus, and, thus, draw attention to this nosological entity. CASE REPORT: Infant,
female, 6 months old, previously healthy, from the Municipal Hospital of Salvador, with a history that on 06/12,
started to develop with intense tachydyspnea. On 06/13, she sought medical assistance at a UPA where she was
immediately transferred to the child's hospital in Juazeiro, where she was hospitalized using Oxacillin and
oxygen therapy for about 20 days. The child evolved with worsening of the breathing pattern, decreases in
oxygen saturation, requiring greater oxygen supply. The patient died at 8 months of age, after 63 days admitted
to the pediatrica intense care unit of HUPES due to cardiorespiratory arrest. The autopsy report describes that
macrophages were found with spongy cytoplasms in the spleen, lungs, thymus, lymph nodes, lymphoid
aggregates of the gastrointestinal tract, liver and central nervous system, as well as in the choroid plexus.
Resistance to the action of diastasis indicates that the accumulated intracellular material is lipids, since this
enzyme digests complex carbohydrates. The genetic-molecular analysis for the NPC1 and NPC2 genes
(associated with Niemann-Pick C disease) identified the possibly benign variant (c.-32C> T) in heterozygosity in
the NPC 1 and NPC2 genes. FINAL CONSIDERATIONS: It should be noted that this disease, although rare,
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can be one of the causes of disease of the central nervous system, and must be diagnosed early, since the patient's
life expectancy depends on the importance and repercussion of the symptoms.
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INTRODUCAO

A doenca de Niemann-Pick (NPD), que é uma doenca de armazenamento lisossomal,
causada pela deficiéncia de esfingomielinase &cida (ASMD), a qual catalisa a hidrolise da
esfingomielina (SM) em ceramida e fosfocolina. Como resultado, esfingomielina e seus
lipideos precursores se acumular nos lisossomos, principalmente nos macréfagos, que séo
responsaveis por fagocitar substancias restos celulares, agentes estranhos e particulas
inertes. Esses macrofagos carregados de lipidios se depositam em alguns 6rgéos como figado,
baco, pulmdes e cérebro, causando hepatoesplenomegalia, citopenias, doencas pulmonares e
sintomas neuroldgicos. (1)

Niemann-Pick (NPD) tipos A e B afetam 1 em 250.000 individuos. A prevaléncia
maior ocorre nos judeus Asquenazita, afetando 1 em 40.000 individuos. NPD tipo C afeta 1
em 150.000 pessoas, que € mais prevalente na descendéncia franco-académica na Nova
Escocia. (2)

Mutacdes no gene da esfingomielina fosfodiesterase 1 (SMPD1), geram uma atividade
diminuida da esfingomielinase acida (ASM), levam a doenca do tipo A e B. A enzima ASM
estd presente principalmente nos lisossomos e € responsavel por converter a esfingomielina
(SM) em ceramida e fosfocolina.

O tipo C da doencga de Niemann Pick (NPC) é um disturbio autossémico recessivo
causado por mutagdes em NPC1, habitualmente encontrada no gene NCL1, ou NPC2. As
proteinas codificadas por NPC1 e NPC2, estas sdo responsaveis pelo trafego intracelular de
colesterol. NPC1 ou NPC2, com alteracdo na sua funcdo, geram um erro, levando a um
acumulo endolisossdmico de colesterol e glicoesfingolipideos (3)

Cerca de dois tercos dos pacientes com doencas de armazenamento lissosomal
apresentam algum comprometimento neurologico (4), mas os sintomas sdo heterogéneos e
surgem em idades diferentes. Em criancas, essas manifestacdes podem incluir convulsdes,
perda auditiva, deficiéncia intelectual, regressdo neuromotora, atraso no desenvolvimento e
sinais extrapiramidais. No LSD neuroldgico de inicio tardio, os adultos podem experimentar

depressdo, deméncia, psicose e outros deficits neurologicos, é importante ressaltar a
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associacao genética e compartilha varios mecanismos fisiopatolégicos com outras doencas

neurodegenerativas, como doenga de Parkinson e outras.

RELATO DE CASO

Lactente, sexo feminino, 6 meses de idade, foi transferida para Unidade de Terapia
Intensiva do departamento de pediatria do Complexo Hospitalar Universitario Professor
Edgard Santos (HUPES), devido quadro de desconforto respiratério que evoluiu para
insuficiéncia respiratdria aguda grave.

A crianga nasceu a termo, parto cesareo, sem intercorréncias, pesando 2.880g e teve
alta hospitalar junto com a mae. Era saudavel e amamentada exclusivamente até os 5 meses.
Os pais sdo consanguineos e irma mais velha iniciou regressdo do desenvolvimento
neuropsicomotor aos 3 anos de idade, falecendo aos 5 anos de idade, sem diagndstico
confirmado.

Aos 5 meses de idade, apresentou desconforto respiratério subito, o que levou a busca
ao servico de emergéncia, onde foi hospitalizada. Fez uso de antibioticoterapia venosa e
oxigenoterapia sob cateter nasal durante 20 dias, mas devido a piora do quadro respiratério foi
transferida para UTIP ap6s 22 dias do inicio do quadro, sendo entubada e iniciada ventilagdo
mecénica. Posteriormente, foi transferida para o HUPES.

Ao exame fisico da admissdo, paciente estava em ventilagdo mecanica, com
parametros ventilatorios altos, o figado era palpavel a 2cm do rebordo costal direito e baco a 5
cm do rebordo costal esquerdo, ausculta respiratéria era normal, sem outras alteracdes nos
demais aparelhos.

Os resultados das contagens de sangue completas a admissdo foram os seguintes:
hemoglobina 7,8g/d, hematdcrito 26%, contagem de leucécitos 5.110/mm?, 53,3% neutréfilos
segmentados, 5% mondcitos, 31% linfécitos e 10,4% eosinofilos, proteina C reativa 25,9
mg/L. Funcdo renal e transaminases hepaticas normais. A hemocultura e urocultura foram
negativas durante todo o internamento. Pesquisa para infec¢Ges congénitas por Toxoplasma
gondii, Rubeolla virus, Citomegalorivus, Herpes simplex virus € HIV e VDRL também foram
negativos. Ecocardiograma da admissdo foi normal. Foi afastado fibrose cistica, apds
resultado normal no teste do suor. As dosagens das imunoglobulinas estavam normais.

A radiografia de torax, a admissdo, demonstrou opacidade bilateral difusa e a
tomografia computadorizada de torax revelou extensas opacidades em “vidro fosco”

acometendo difusamente os campos pulmonares, por vezes em concomitancia com
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espessamento liso de septos interlobulares (padrdo de pavimentacdo em mosaico), mais
evidentes em lobos inferiores. A tomografia computadorizada do crénio mostrou reducao
volumétrica encefalica supra-tentorial. O ecocardiograma foi repetido apds 2 meses da
admissdo e mostrava forame oval patente com shunt E>D, com sinais sugestivos de
hipertenséo pulmonar.

Devido a gravidade do quadro e aos riscos de realizacdo de um exame invasivo foi
optado por ndo realizar broncoscopia e bidpsia pulmonar.

Durante o internamento, fez uso de varios esquemas de antibi6ticos. A cultura da
secregdo traqueal foi positiva para Stenotrophomonas maltophilia. A dieta alimentar foi feita
por via nasoentérica desde a admissao.

Apresentou um episodio de convulsdo ténico-clénica, que foi atribuida ao desmame
das medicacOes sedativas, pois o eletroencefalograma era normal.

Foi extubada ap6s 2 meses, porém nao tolerou o desmame de oxigénio mantendo uso
de O2 5L/min sob cateter nasal diurno e ventilagdo ndo-invasiva noturna.

A crianca evoluiu com piora do padrdo respiratorio, quedas da saturacdo de oxigénio,
necessitando maior aporte de oxigénio. Paciente faleceu aos 8 meses de idade, ap6s 63 dias
internada na UTIP do HUPES por parada cardiorrespiratoria.

O laudo da autdpsia descreve que foram encontrados macrofagos de citoplasmas
esponjosos em bago, pulmdes, timo, linfonodos, agregados linfoides do trato gastrointestinal,
figado e Sistema nervoso central. No plexo coroide observa-se arquitetura geral mantida,
vendo-se no eixo principal congestdo vascular acentuada em grandes agrupamentos de células
macrofégicas com citoplasma vacuolizado e finamente esponjoso. A resisténcia a agdo da
diastase, indica que o material intraceclular acumulado trata- se de lipidios, uma vez que esta
enzima digere carboidratos complexos.

A analise genético-molecular pelo técnica de sequenciamento paralelo em massa para
0s genes NPC1 e NPC2 (associado a doenca de Niemann-Pick C) identificou a variante
possivelmente benigna (c.-32C>T) em heterozigose no gene NPC.

CONCLUSAO

O liquido cefalorraquidiano (LCR) é sintetizado e secretado pelo plexo coroide (5). O
plexo coroide esta localizado no sistema ventricular do cérebro. E composto por um unica
camada de células epiteliais que repousam sobre uma membrana basal e tém microvilosidades

bem desenvolvidas projetando o liquido cefalorraquidiano no ldmen ventricular
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(figural)(5,6,7). Os macrofagos associados ao plexo cordide sdo denominados "Células
Epiplexus” Alguns macrofagos de flutuacdo livre também estdo presentes no LCR. Em
condicdes patologicas do SNC, a fungédo da barreira hematoencefalica é alterada ao longo com
mudancas no epéndima, levando a infiltracdo de fluido para o sistema ventricular, gerando
edema e entrada de células inflamatdrias no parénquima (8). No seguinte caso, foi visto
infiltracdo por macrdfagos espumosos (figura 2), presentes em outros 6rgaos, também no
plexo coroide, 0 que possivelmente gerou clinicamente os achados neurolégicos descritos,
acima, com repercussdo no achados de imagem, com reducdo volumétrica encefalica supra-
tentorial. Até o momento ndo foram achados artigos com a esta descri¢do. Assinala-se que
esta doenca, apesar de rara, pode ser uma das causas de doenca do sistema nervoso central, e

deve ser diagnosticada precocemente, visto que a expectativa de vida do paciente depende da

importancia e repercussdo dos sintomas.

Plexo coroide normal (9) Plexo coroide alterado (5x)

Plexo coroide normal (9) Plexo coroide alterado (40x)
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