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Uma Forma Rara de Hepatoesplenomegalia:
Doenca de Niemann-Pick Tipo B
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Resumo

A doenca de Niemann-Pick tipo B é uma doenga lisosomatica
de armazenamento, por défice da actividade enzimdtica da esfingo-
mielinase dcida, com consequente acumulagdo celular de esfingomie-
lina. Doenca rara, de transmissfio autossémica recessiva.

Os autores descrevem o caso clinico de uma crianga enviada a
Unidade de Doencas Metabdlicas do Hospital de Santa Maria para
esclarecimento de hepatoesplenomegdlia.

Palavras-Chave: Doenca de Niemann-Pick, hepatoespleno-
megdlia, esfingomielinase dcida.

Summary

A Rare Form of Hepatosplenomegaly:
Niemann-Pick Disease Type B

Niemann-Pick disease type B is a lysosomal storage disease due
to deficient enzymatic activity of acid sphingomyelinase resulting in
the accumulation of sphingomyelin in tissues. It is a rare autosomal
recessive disease.

The authors present the case of a child referred to the Metabolic
Diseases Unit at HSM for investigation of hepatosplenomegaly.

Key-Words: Niemann-Pick disease, hepatosplenomegaly, acid
sphingomyelinase.

Introducao

A doenga de Niemann-Pick foi inicialmente descrita
com base na clinica e histologia, como uma reticulo-
endoteliose, caracterizada pela existéncia de visceromegdlia
e histiocitos com gotas lipidicas no seu interior .

Correspondéncia: Dr. Aguinaldo Cabral
Unidade de Doencas Metabdlicas
Servigo de Pediatria
Hospital de Santa Maria
1699 Lisboa — Portugal
Aceite para publicagdo em 09/05/2001.
Entregue para publicagdo em 03/10/2000.

Actualmente a doenca de Niemann-Pick pode subdivi-
dir-se de acordo com critérios bioquimicos e moleculares
em duas classes distintas. O tipo A e B por défice da
actividade da esfingomielinase dcida (ASM) e o tipo C
por defeito no processamento e transporte intra-celular
das lipoproteinas de baixa densidade derivadas do coles-
terol 2, A infiltragdo celular e a visceromegalia sdo
comuns, o envolvimento neuroldgico grave ocorre apenas
nos tipos A e C.

O diagnéstico diferencial entre o tipo A e B assenta
em dados clinicos e é confirmado pela determinacdo da
actividade da ASM e pesquisa das mutacoes 2.

A doenga de Niemann-Pick tipo A é uma doenca neu-
rol6gica degenerativa rapidamente progressiva com desfe-
cho fatal até aos 3 anos de idade. Apresenta-se nos pri-
meiros meses de vida com aumento das dimensdes do
figado, bago e ganglios, seguido de m4 progressio ponderal
e, entre os 6 e os 12 meses, regressdo das aquisicoes e
outras alteracdes neuroldgicas. Em cerca de metade dos
doentes observa-se a mancha vermelho cereja na macula
(«cherry red spot») (.

O tipo B tem um espectro clinico varidvel, mas nor-
malmente € diagnosticado na infancia devido a presenga
de hepatoesplenomegdlia. Alguns casos, porém, apenas
sdo diagnosticados na idade adulta. Usualmente, os doen-
tes ndo tém envolvimento neurolégico e quando este ocorre
é ligeiro. A mancha vermelho cereja na retina observa-se
em menos de 10% dos casos.

Estes doentes apresentam doenga hepdtica e pulmo-
nar, cuja gravidade condiciona o progndstico 3% 59,

Nio existe terapéutica especifica para esta situacdo.
O gene da ASM estd totalmente codificado; espera-se que
num futuro préximo esteja disponivel a terapia de subs-
tituigdo enzimdtica e a terapia génica .

A identificacdo de diferentes mutagdes do gene da
ASM tornou possivel a deteccdo de heterozigotos, o
diagnéstico pré-natal e a tentativa de correlagdo entre o
gendtipo e o fendtipo 2.
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Caso Clinico

D.B.J., sexo feminino, segunda filha de pais jovens de
etnia hindu, ndo consanguineos. Antecedentes familiares
de atopia, irmd de 6 anos saudavel. A gestacdo foi vigiada
sem intercorréncias. Parto de termo, eutécico em meio
hospitalar com Indice de Apgar 8/9, peso ao nascer 3400g,
comprimento de 48 cm, perimetro cefdlico de 33 cm,
sem histéria de ictericia no periodo neonatal.

Refere antecedentes de pieira recorrente, rinite e estro-
fulo, sendo seguida na consulta de alergologia desde os
15 meses.

Nessa idade foi detectada hepatoesplenomegdlia.
Tinha desenvolvimento estaturo ponderal no percentil 50
e desenvolvimento psicomotor adequado.

Aos 22 meses foi enviada a Unidade de Doencas
Metabdlicas. Era uma crianca com bom estado geral e de
nutricio, peso 10,450 kg (percentil 25) e comprimento de
83 cm (percentil 25), anictérica, mucosas coradas. Exa-
me neurolégico normal e desenvolvimento psicomotor
adequado. Ausculta¢do cardiopulmonar normal, abdémen
proeminente, sem circulacio colateral, palpava-se bago e
figado, 9 e 5 cm, respectivamente, abaixo do rebordo
costal, na linha médio-clavicular.

Iniciou-se investigagdo no sentido de excluir causa
infecciosa, hematoldgica, metabdlica e neoplédsica. Do
estudo analitico e exames complementares realizados hd a
realcar: hemograma, VS, electroforese das proteinas, bilir-
rubina, estudo da coagulacdo, cuprémia, cupriria, cerulo-
plasmina, o-fetoproteina, prova de suor normais. TGO:
77 UI, TGP: 70 UI, fosfatase alcalina: 468 UI, colesterol
total: 388 mg/dl, HDL: 22 mg/dl, LDL: 346 mg/dl,
triglicéricos: 291,4 mg/dl.

Serologia para toxoplasmose, virus de Epstein-Barr,
citomegalovirus, virus da hepatite B e C e herpes tipo 1
e 2 foi negativa.

Da investigacdo metabdlica realizada destaca-se: pes-
quisa de linfécitos vacuolizados e substincias redutoras
na urina negativa; cromatografia dos aminodcidos no san-
gue e urina, cromatografia dos dcidos organicos na urina,
succinilacetona, doseamento da actividade enzimética da
lipase 4cida e glucocerebrosidade normais.

A ecografia abdominal revelou figado de dimensées
aumentadas com ecoestrutura homogénea e baco com
eixo longitudinal de 8,7 cm.

O exame oftalmolégico efectuado foi normal, nio se
observando a mancha vermelho cereja na retina.

A biépsia medular revelou a existéncia de células de
Niemann-Pick (figura 1). A actividade da esfingomielinase
dcida doseada nos leucdcitos e fibroblastos estava redu-
zida, respectivamente: 0,2 nmol/h/mg (normal 8,3-2,8
nmol/h/mg) e 14 nmol/h/mg (normal 82-216 nmol/h/mg).
A actividade da ASM, entre 5 a 10% do valor normal, o

quadro clinico e a auséncia de compromisso neuroldgico
confirmou o diagndstico de Doenga de Niemann-Pick
tipo B.

FIG. 1 — Célula de Niemann-Pick. Histiocito com gotas lipidicas no
seu interior observado no mielograma.

Actualmente, a crianga tem 3 anos de idade, mantém
desenvolvimento psicomotor adequado a idade, sem alte-
racdes no exame neurologico. Ndo apresenta estigmas de
doenca hepdtica, nem de hiperesplenismo. As transami-
nases estdo elevadas, cerca do dobro do normal, e tem
hiperlipidémia. Ecograficamente tem sido documentado o
aumento gradual do baco e do figado. A radiografia de
térax apresenta um infiltrado pulmonar intersticial difuso
bilateral.

Foi feito aconselhamento genético a familia e dosea-
mento da actividade da ASM, nos leucécitos dos pais,
cujo valor € compativel com heterozigotia (mée: 2,9 nmol/
/h/mg, pai: 1,9 nmol/h/mg).

O estudo mutacional, da familia, estd em curso.

Discussao

A hepatoesplenomegdlia na crianga pode ser de causa
infecciosa, hematoldgica, metabdlica ou neopldsica.

A auséncia de sintomatologia acompanhante, nomea-
damente febre, e de pardmetros laboratoriais de hemdlise
ou infeccdo, permitiu afastar a etiologia infecciosa bacte-
riana e hematoldgica.

As serologias para virus hepatotéxicos (EBV, CMYV,
VHB, VHC) foram negativas. A imagem ecografica de
figado homogéneo e a-fetoproteina normal tornou pouco
provével a existéncia de tumores primitivos hepdticos e a
infiltragdo hepdtica por células neopldsicas (doengas mielo-
proliferativas e linfoproliferativas). Ficou como hipétese
diagnoéstica mais provavel a doenga metabdlica lisosoma-
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tica de armazenamento com depdsitos a nivel hepatico e
esplénico.

A obtengdo de valores normais ou negativos de: prova
de suor, ol-antitripsina, cuprémia, cupriria, ceruloplas-
mina, succinilacetona, glucocerebrosidade e lipase acida
— permitiu excluir as seguintes hipéteses diagndsticas:
fibrose quistica, défice de ol-antitripsina, doenca de
Wilson, tirosinémia tipo I, doenca de Gaucher e doenca de
Wolman/doenca de armazenamento de ésteres de colesterol.

A bidépsia medular foi fundamental para o diagnéstico,
ao revelar a existéncia de células de Niemann-Pick.

As células de Niemann-Pick sfdo o marco histopato-
l6gico da doenga e podem ser observadas na medula dssea,
bago, figado, ganglios linfaticos, pulmao e SNC; sio histio-
citos com gotas lipidicas no seu interior. Estas células
podem surgir noutras doencas, como na Doenca de
Wolman, ndo sendo patognoménicas . O diagndstico foi
confirmado laboratorialmente através da medicdo da acti-
vidade enzimdtica da ASM, que estava diminuida em duas
linhas celulares distintas (leucdcitos e fibroblastos da pele).
Estes resultados, a auséncia de alteragdes neuroldgicas e
de ma progressdo estaturo-ponderal, permitiram o diag-
nostico de Doenca de Niemann-Pick tipo B.

O prognoéstico desta crianca serd determinado pelo
hiperesplenismo e o envolvimento pulmonar e hepitico.

O hiperesplenismo pode condicionar pancitopénia
grave (V. Estdo descritos casos de morte por ruptura
acidental de esplenomegdlia macica.

O envolvimento pulmonar traduz-se radiologicamente
por infiltrado pulmonar intersticial difuso, com predomi-
nio na base e, do ponto de vista funcional, por uma di-
minuicdo da capacidade de difusdo 9. Inicialmente é
bem tolerado, mas a diminuicdo progressiva da capaci-
dade de difusdo pode condicionar defeito ventilatdrio
restritivo e cor pulmonale ©®. A nossa doente apresenta
radiologicamente infiltrado pulmonar intersticial difuso. De
acordo com a literatura o melhor método de imagem para
avaliacdo da acumulacdo de esfingomielina no intersticio
pulmonar € contudo a TAC torédcica de alta resolugdo ©.

Esta doente apresentou precocemente elevacdo das
transaminases mas sem sinais de faléncia hepatica. O envol-
vimento hepdtico normalmente traduz-se por hepatomegalia
com ligeiro aumento das transaminases e fosfatase alca-
lina, mas estdo descritos casos com evolug¢do para cirrose
e insuficiéncia hepdtica © 4.

A progressdo da disfun¢@o hepdtica determina o prog-
néstico e alguns autores defendem que o grau de activi-
dade enzimatica residual se correlaciona com a gravidade
das complicagdes ©.

Num caso grave de Niemann-Pick tipo B, com envol-
vimento hepatico e infiltrado pulmonar intersticial difuso

grave e precoce, tentou-se o transplante de medula 6ssea
(TMO) aos 3 anos de idade . Com melhoria clinica
satisfatéria, regressdo das dimensdes do figado e bago,
diminui¢cdo dos depdsitos de esfingomielina, melhoria da
fun¢do hepatica, normalizag¢do da hematopoiese (com dimi-
nui¢do considerdvel do nimero de células de Niemann-
-Pick na medula 6ssea), aumento da actividade da ASM
leucocitdria e regress@o definitiva das lesdes pulmo-
nares 7.

O transplante de medula 6ssea estd assim, reservado
aos doentes com tipo B (sem envolvimento neurolégico)
e com doenga hepdtica grave e precoce 79,

Apesar do gene da ASM estar totalmente codificado e
muitas das mutagdes ja serem conhecidas, ainda ndo esta
disponivel a terapéutica de substituicdo enzimatica, nem a
terapéutica génica, pelo que o TMO constitui a tnica
terapéutica possivel em casos seleccionados 7%,
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