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Resumo

As causas de hepatoesplenomegalia no periodo neonatal sdo diversas e determinam diferentes abordagens, pelo que o seu
diagnéstico diferencial é essencial. Apresenta-se o caso clinico de um recém-nascido com 2 dias de vida, internado por hepa-
toesplenomegalia e trombocitopenia. Na observagdo destacava-se ictericia, opistotonos, polipneia e marcada hepatoespleno-
megalia. Apds exclusdo de causas comuns e trataveis de hepatoesplenomegalia neonatal, a presencga de citopenias e envolvi-
mento neuroldgico conduziu a investigagdo da doenga de Gaucher, confirmada pela identificagdo da mutagdo ¢.1448T>C em
homozigotia no gene GBA. Aos 20 dias de vida teve alta clinicamente estavel e com tratamento de suporte. Posteriormente
verificou-se uma evolugdo rapida da doenga, tendo vindo a falecer aos 2 meses. Com a descri¢do deste caso os autores preten-
dem salientar a importancia de considerar a doenga de Gaucher no diagnéstico diferencial de hepatoesplenomegalia neonatal.
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Abstract

There are various causes of hepatosplenomegaly pre-
senting in the newborn period, which require different
approaches. The authors report the case of a male new-
born, admitted on the second day of life with hepatos-
plenomegaly and thrombocytopaenia. Physical exami-
nation showed jaundice, opisthotonus, polypnoea and
marked hepatosplenomegaly. After ruling out common
and treatable diseases, the presence of cytopaenias
and neurological involvement led to investigation of
Gaucher disease (GD), which was confirmed by identi-
fication of the mutation c.1448T>C in homozygosity in
the GBA gene. The patient was discharged at 20 days
old, clinically stable under supportive treatment. Rapid
clinical deterioration led to his death at the age of two
months. With this case report, the authors aim to highli-
ght the importance of considering GD in the differential
diagnosis of neonatal hepatosplenomegaly
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Introducao

As causas de hepatoesplenomegalia no periodo neonatal
sao diversas e determinam diferentes abordagens diag-
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noésticas e terapéuticas. Clinicamente, no recém-nascido,
define-se hepatomegalia quando o figado é palpavel
pelo menos 3,5 cm abaixo do rebordo costal direito na
linha médio-clavicular e esplenomegalia quando o bago
é palpavel pelo menos 2 cm abaixo do rebordo costal
esquerdo.? A presenga de hepatoesplenomegalia deve
motivar investiga¢do etioldgica uma vez que pode tradu-
zir desde patologia transitdria benigna a doenca sistémica
grave. Do ponto de vista fisiopatoldgico sdo consideradas
cinco possiveis causas de hepatoesplenomegalia’3:

- Inflamacgédo (infeg¢des, toxinas, farmacos);

- Deposigcdo excessiva de substancias (glicogénio, lipidos,
proteinas anormais, metais);

- Infiltragdo celular (neoplasia, infe¢Bes);

- Congestdo vascular (insuficiéncia cardiaca, doenga
pericardica restritiva, trombose da veia hepatica);

- Obstrucgéo biliar (atrésia biliar, quisto do colédoco).

O pedido de exames complementares deve assim ser orien-
tado de forma légica e escalonada, apds uma histdria clinica
e observacgdo completas.*? Excluidas causas comuns e/ou
trataveis de hepatoesplenomegalia, deverd ser efetuada
investigacdo etioldgica especifica de causas mais raras.?

A doenca de Gaucher, sendo uma doenc¢a de arma-
zenamento lisossomal, apresenta-se frequentemente
com hepatoesplenomegalia.* E uma doenca de trans-
missdo autossdmica recessiva que se caracteriza pela
deficiéncia da enzima glucocerebrosidase (ou acido-p-
glucosidase), devido a existéncia de dois alelos mutan-
tes no gene GBA localizado no cromossoma 21. A alte-
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racdo da atividade desta enzima leva a acumulacgdo de
glicolipidos nos lisossomas de células da linhagem dos
macrofagos, as chamadas células de Gaucher, em vdrios
tecidos e 6rgaos incluindo figado, bago, medula dssea,
sistema nervoso central e pulm3o.>’ Trata-se de uma
entidade clinicamente heterogénea, sendo classificada
em trés subtipos com idade de apresentacdo, manifes-
tagOes clinicas e progndstico diferentes.®

A doencga de Gaucher tipo 1, ou forma ndo-neuropatica,
representa mais de 90% de todos os casos descritos,
com incidéncia varidvel de 1:40 000 a 1:86 000 e sobre-
vivéncia semelhante a da populacdo em geral. Neste
subtipo as manifestagGes clinicas resultam de altera¢des
a nivel do sistema hematopoiético, esquelético e 6rgaos
viscerais. A doenga de Gaucher tipo 2, ou neuropatica
aguda, e a doenga de Gaucher tipo 3, forma juvenil ou
neuropatica crénica, apresentam envolvimento neurol6-
gico. A doencga de Gaucher tipo 2 corresponde a forma
mais grave e rara, representando menos de 1% dos
casos de doenga de Gaucher registados, com incidéncia
de 1:150 000 e distribuigdo pan-étnica. Caracteriza-se
por um envolvimento neurolégico grave e precoce,
rapida progressdo e morte nos primeiros anos de vida.>®
A doencga de Gaucher tipo 3, tem incidéncia de 1:200
000 e corresponde a cerca de 7% dos casos de doenca
de Gaucher. A idade de apresentagdo é mais tardia e a
sobrevivéncia mais longa em relagdo a de tipo 2.>7

A hepatoesplenomegalia e as citopenias sdo comuns
aos trés subtipos, pelo que na sua presenca a doenga de
Gaucher deve ser considerada.®

A raridade da doenga de Gaucher tipo 2 torna o seu
diagnéstico desafiante, particularmente no periodo
neonatal, em que prevalecem outras causas de hepa-
toesplenomegalia, nomeadamente as infeciosas.?

Os autores descrevem o caso clinico de um recém-
-nascido com hepatoesplenomegalia diagnosticado com
doenca de Gaucher tipo 2.

Caso Clinico

Recém-nascido do sexo masculino, segundo filho de pais
jovens ndo consanguineos. Mae de 31 anos com retino-
patia de Valsava. Sem outros antecedentes familiares
relevantes conhecidos. Gestag¢do de 38 semanas e cinco
dias, vigiada, sem intercorréncias. Serologias maternas
negativas para hepatite B e virus de imunodeficiéncia
humana (VIH) tipo 1 e 2. Venereal disease research
laboratory (VDRL) negativo. Imunidade materna para
rubéola e citomegalovirus (CMV) no primeiro trimestre,
ndo imune a toxoplasmose. Pesquisa de Streptococcus
do grupo B no exsudado vaginal e retal as 35 semanas

negativa. Durante a gestacdo foram efetuadas trés eco-
grafias, descritas como normais. Realizada cesariana
eletiva por patologia oftalmolégica materna. indice de
Apgar de 9/10/10 e somatometria ao nascer adequada
(peso 3010 g, percentil 10-50; comprimento 52 cm,
percentil 50-90; perimetro cefalico 33 cm, percentil
10-50) de acordo com as curvas somatométricas de
Tanis Fenton. Na observagdo nas primeiras 24 horas
de vida destacava-se ictericia e distensdo abdominal
marcada com figado palpavel 6 cm abaixo do rebordo
costal direito e bago palpavel até a fossa iliaca esquerda.
A avaliacdo laboratorial inicial revelou trombocitopenia
(41 000 células/pL), hiperbilirrubinemia e aumento das
enzimas hepaticas (bilirrubina total 12,2 mg/dL, aspar-
tato aminotransferase 393 U/L) pelo que foi transferido,
no segundo dia de vida, para um hospital com apoio
perinatal diferenciado para investigagao etioldgica.

Na observacdo na admissdo, para além da ictericia e
hepatoesplenomegalia ja descritas (Fig. 1), apresentava
polipneia sem alteragdes na auscultagdao cardiopulmo-
nar e opistotonos com reflexos primitivos presentes e
simétricos. Ndo se identificavam caracteristicas dismor-
ficas, lesGes cutaneas ou evidéncia de hemorragia ativa.
Na avaliacdo laboratorial de seguimento manteve trom-
bocitopenia (valor minimo 23 000 células/uL), sem atin-
gimento de outras séries e com morfologia de sangue

Figura 1. Distensdo abdominal com figado palpavel 6 cm abaixo do
rebordo costal direito e bago palpavel ao nivel da fossa iliaca esquerda.
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periférico normal, hiperbilirrubinemia direta e aumento
das aminotransferases (valor maximo no quinto dia de
vida com bilirrubina total 15,4 mg/dL, bilirrubina conju-
gada 4,75 mg/dL, aspartato aminotransferase 695 U/L,
alanina aminotransferase 127 U/L), sem altera¢Bes do
valor de proteinas totais e albumina sérica, tempo de
protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcial
ativada (aPTT). Exame sumario de urina sem altera-
¢Oes. Parametros laboratoriais de infegao, hemocultura,
urocultura e serologias para toxoplasmose, rubéola,
CMV, virus herpes, virus Epstein-Barr (EBV) e virus da
hepatite A e C negativos. A radiografia de térax e o
ecocardiograma ndo revelaram alteracOes. Na ecografia
abdominal com Doppler ndo se identificou evidéncia de
congestdo vascular ou obstrugdo biliar, confirmando-se
a existéncia de uma hepatoesplenomegalia homogénea.
Considerando a hepatoesplenomegalia volumosa e na
auséncia de evidéncia de doenga infeciosa, cardiaca,
congestdo vascular hepdtica ou obstrucdo biliar, foi
iniciada a investigacao de doengas do armazenamento.
As doencas do metabolismo dos metais, como as asso-
ciadas a sobrecarga de cobre e ferro, foram excluidas
por niveis séricos normais de ferritina, ferro, cobre e
ceruloplasmina. A existéncia de citopenia foi um dado
relevante para a investigacdo de doenca de Gaucher e
a deficiéncia de glucocerebrosidase nos leucdcitos (2,5
nmol/h/mg, valores de referéncia 5,9-17,2 nmol/h/mg)
e 0 aumento da B-D-quitotriosidase no plasma (1269
nmol/h/mL, valores de referéncia 10-85 nmol/h/mL)
foram compativeis com esta doenca. Aos 24 dias de
vida, a analise molecular confirmou o diagndstico de
doenca de Gaucher com a dete¢do da mutagdo pato-
génica ¢.1448T>C em homozigotia no gene GBA, o que
permitiu orientacdo da familia para consulta de aconse-
lhamento genético.

Durante o internamento manteve acompanhamento
multidisciplinar (neonatologia, doencas metabdlicas,
neuropediatria, neuroftalmologia e genética). Dada a
gravidade da doenga, com envolvimento neuroldgico e
progndstico reservado, nao foi iniciada terapéutica de
substituicdo enzimatica. Permaneceu clinicamente esta-
vel com alimentagdo entérica exclusiva por tetina, sem
suporte ventilatdrio ou aporte de oxigénio suplementar,
necessitando apenas de fototerapia entre o terceiro e
o sexto dia de vida. Ao 202 dia de vida teve alta para o
domicilio com manutencdo do seguimento multidisci-
plinar. Apds a alta assistiu-se a uma rapida progressao
da doenca com agravamento da hepatoesplenomegalia
e do quadro neuroldgico (Fig. 2), episddios frequentes
de engasgamento com necessidade de alimentagdo por
sonda nasogastrica, deficiente ganho ponderal (peso
de 3750 g aos 2 meses, abaixo do percentil 3, segundo
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a curva de crescimento da Organizacdo Mundial de
Saude) e episddios de apneia. Faleceu aos 2 meses de
vida, por disfungdo hepatica e insuficiéncia respiratéria
progressiva, no hospital da drea de residéncia.

./

Figura 2. Opistétonos.

Discussao

A presenca de hepatoesplenomegalia num recém-nas-
cido deve ser investigada. Na maioria dos casos, os
dados da histdria clinica e da observagdo associados a
uma avaliagdo complementar inicial conduzem a uma
suspeita clinica que orientara os restantes exames com-
plementares de diagndstico e a necessidade de referen-
ciagdo a um hospital com cuidados diferenciados. No
caso descrito, apesar de ndo existirem dados da histdria
familiar que fizessem considerar a necessidade de ava-
liacdo complementar especifica de doenga metabdlica,
como morte neonatal, doenca hepatica ou neurodege-
nerativa na familia, a existéncia de hepatoesplenome-
galia volumosa, sé por si, justificava a consideragdo da
hipotese diagndstica de doenca do armazenamento*
e a referenciagdo a um hospital com apoio perinatal
diferenciado.!

A avaliagdo complementar inicial, a realizar em todos
os doentes, deve incluir hemograma com contagem de
reticuldcitos, esfregaco de sangue periférico, proteina C
reativa, serologias para virus hepatotropicos (hepatite
A, B e C, EBV, VIH) e grupo TORSCH, glicemia, funcdo
renal e ionograma sérico, bilirrubina total e direta,
proteinas totais, albumina, fosfatase alcalina e amino-
transferases séricas, TP e aPTT, analise sumaria de urina,
hemocultura, urocultura e ecografia abdominal com
estudo Doppler.’® Considerando a existéncia de polip-
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neia, no caso apresentado foram realizados radiografia
de torax e um ecocardiograma para pesquisa de doenga
pulmonar e cardiaca.

ApOs exclusdo das causas infeciosas mais comuns e das
causas que poderiam necessitar de tratamento urgente,
como atrésia das vias biliares ou doenca pericardica
restritiva,® foi iniciada uma avaliagdo complementar
especifica que incluiu as doengas do armazenamento.
As doengas do metabolismo dos metais foram excluidas.
As doengas por envolvimento dos peroxissomas eram
pouco provaveis na auséncia de dismorfias, convul-
sBes e hipotonia grave.® A colestase neonatal, embora
ja tenha sido descrita como manifestacdo precoce de
doenga de Gaucher tipo 2 é, na maioria dos casos, tran-
sitéria e pouco especifica.!® A associa¢do de hepatoes-
plenomegalia e trombocitopenia determinou a suspeita
diagndstica de doenga de Gaucher.

O inicio no periodo neonatal e o envolvimento neuro-
légico eram sugestivos de doenga de Gaucher tipo 2,
que apesar de se poder manifestar logo no periodo pré-
-natal, surge mais frequentemente em latentes entre os
4 e 5 meses de idade. Para além de opistétonos, a sin-
tomatologia neuroldgica pode incluir crises epiléticas,
hipertonia, estrabismo, apneia, dificuldades na succdo
e degluticio e atraso do desenvolvimento psicomo-
tor progressivo.”®'! Pode também apresentar-se com
hidropsia fetal ndo imune, ictiose neonatal, microcefalia
ou artrogripose, caracterizando nestes casos uma forma
de doencga de Gaucher tipo 2 conhecida por forma peri-
natal letal, com morte nos primeiros meses de vida.*
Neste subtipo de doenca de Gaucher, a progressdo da
doenga é rapida e conduz a morte nos primeiros 2 anos
de vida, sobretudo devido ao envolvimento pulmonar
por aspiragdes recorrentes ou, menos frequentemente,
por doenga pulmonar infiltrativa.”®!! O estabelecimento
precoce de um diagndstico correto é fundamental para
uma adequada abordagem do doente e para o aconse-
Ihamento genético com eventual diagndstico pré-natal
em gestagdes futuras.”!?

Para confirmacgao do diagndstico de doenga de Gaucher
é necessario documentar a deficiéncia enzimitica
(método gold standard) e a sequenciagdo do gene GBA.
A avaliacdo da deficiéncia enzimatica é habitualmente
medida nos leucécitos em sangue periférico, eventual-
mente colhido em cartao de filtro, e ndo parece existir
correlagdo entre o seu nivel e o tipo ou a gravidade da
doencga de Gaucher.”!

O doseamento da B-D-quitotriosidase no plasma, um
biomarcador muito aumentado na doenc¢a de Gaucher,
é util para o diagndstico e seguimento da resposta a
terapéutica.” A biopsia medular, ndo estando indicada
por rotina, permite identificar as células de Gaucher.”

Em cerca de 99% dos doentes com doenca de Gaucher é
encontrada a mutagdo causal na sequenciagao do gene
GBA. A correlagdo entre o gendtipo e o fendtipo ndo
esta estabelecida, sendo conhecidas mais de 50 muta-
¢des na doenca de Gaucher tipo 2.7

A abordagem terapéutica continua a revelar-se o grande
desafio da doenca de Gaucher tipo 2. Embora a terapéu-
tica de substituicdo enzimatica seja recomendada na
doenga de Gaucher tipo 1 pelo seu efeito benéfico nas
alteragbes hematoldgicas e organomegalias, esta nao
atravessa a barreira hematoencefilica, ndo tendo qual-
quer efeito nas manifestacdes neurolégicas e na espe-
ranca média de vida. Por outro lado, a administracdo
intra-tecal da enzima também ndo se associou a bene-
ficios neuroldgicos.'*? Desta forma, a terapéutica de
substituicdo enzimatica ndo estd indicada nos doentes
com doenc¢a de Gaucher e envolvimento neuroldgico.
A abordagem da doenga de Gaucher tipo 2 baseia-se
no tratamento de suporte, sendo o acompanhamento
multidisciplinar essencial na melhoria da qualidade de
vida dos doentes e dos seus familiares.”212

Apesar das causas de hepatoesplenomegalia neona-
tal serem diversas e da doenca de Gaucher tipo 2 ser
uma entidade muito rara, os autores alertam para a
necessidade de a considerar na presenca de citopenias
e envolvimento neuroldgico. Salientam também que o
diagndstico precoce tem implicagdes na abordagem do
doente e no aconselhamento genético.

( )\

O QUE ESTE CASO ENSINA

* A hepatoesplenomegalia neonatal é um achado pouco frequente
na pratica clinica.

e A sua etiologia é diversa e determina diferentes tipos de
abordagens, pelo que o diagndstico diferencial é essencial.

e Pode surgir no contexto de inflamag¢do ou infe¢do, deposigdo
excessiva de substancias ndo degradadas, infiltragdo celular,
congestdo vascular e obstrugdo biliar.

e Uma causa rara de hepatoesplenomegalia, a doenca de Gaucher
tipo 2, apesar de ndo responder aos tratamentos atualmente
disponiveis, pode ser objeto de aconselhamento genético familiar.

¢ A doenga de Gaucher é uma entidade a considerar num recém-
nascido com um quadro progressivo de hepatoesplenomegalia
associada a citopenias e envolvimento neuroldgico.

e A abordagem multidisciplinar é essencial.
|
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