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ARTICLE INFO ABSTRACT

As Doengas de Niemann-Pick caracterizam-se como distiirbios de armazenamento lisossdmico e
neurodegeneracdo progressiva. Ha grande variabilidade de quadro clinico, mesmo dentro de um
subtipo da doenca, seja na idade de aparecimento da doenga, como também tempo de vida e
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06" November. 2021 prognostico. Este estudo teve como objetivo analisar as evidéncias cientificas atuais para a
Accepted 20" f)ecember, 2021 abordagem diagnostica e tratamento das Doengas de Niemann-Pick. A pesquisa caracteriza-se
Published online 30" January, 2022 como revisdo sistematica de literatura, e portanto um estudo secundario, realizado a partir da

busca qualificada na literatura. Visando melhor abordagem metodologica optou-se por seguir a
Key Words: recomendacdo PRISMA. A coleta de dados se deu nas bases de dados vinculadas a Biblioteca
Crianga. Doengas de Niemann-Pick. Virtual da Saude (BVS), Scientific Electronic Libray Online (SciELO), Literatura Latino-
Doengas por Armazenamento Americana e do Caribe/Indice Bibliografico Espariol em Ciencias de laSalud (Lilacs/Ibecs), e
dos Lisossomos. Medical LiteratureAnalysis and Retrievel System Online (Medline).Foram utilizados para busca

na literatura os descritores em ciéncias da saide (DECS): crianga, Doengas de Niemann-Pick. Ao
todo foram selecionados 22 estudos que contemplaram os critérios propostos para busca. Em
todos os casos de Doengas de Niemann-Pick observa-se a necessidade de abordagem
multidisciplinar, mas também preparo de equipe assistencial e familiares para cuidados paliativos.
Embora seja dificil prever o progresso da doenga e consequente expectativa de vida observa-se
que o acometimento de multiplos sistemas organicos gera sobrecarga no cuidador, ampla gama de
terapias e necessidade de aperfeicoamento/preparo deste nos cuidados frente a terminalidade.
Embora admita-se a relevancia da triagem neonatal em doengas genéticas, observa-se que sdo
exames de alto custo e pouco disponiveis em paises ainda em desenvolvimento como o Brasil. A
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INTRODUCTION gangliosidoses, enfingoliposes e mucolipidoses. Desta forma, o

diagnostico baseia-se em testes de caracterizacdo da mutag@o genética
As doengas de deposito lisossomal (DDL), também denominadas e/ou deficiéncia enzimatica. Independente do tipo de DDL tais
doencas lisossomais de sobrecarga compreendem aproximadamente doengas sdo multissistémicas, e irdo apresentar um quadro clinico
50 doengas desencadeadas por defeitos genéticos nos lisossomos. compativel com a progressio do quadro, e tipo de alteracdo
Possuem etiologias diversas, variando desde defeitos em receptores, apresentada (Brand ez al., 2013). Por sua variabilidade clinica,
hidrolases, proteinas de transporte, ou ativadoras de membrana, que destaca-se a necessidade de uma abordagem multidisciplinar, e
culminam com o acimulo de substratos nos lisossomos, acarretando cuidado integral a crianga e seu nucleo familiar (Ribas et al., 2017).
assim deterioragdo da fungdo celular e tecidual. Importante destacar As esfingolipidoses s3o um subgrupo das DDL, descritas pela
que tal desordem e acimulo pode iniciar ainda no periodo de literatura como doencgas genéticas raras e hereditarias, resultantes da
desenvolvimento intrauterino, estando também implicado em casos de atividade lisossomal deficitaria. Apds a alteracdo genética algumas
morte prematura das criangas acometidas (Malaga et al., 2019). A células passam a apresentar alteragdes enzimaticas nas hidrolases
diferenciacdo das DDL ¢ feita pelo tipo de substrato armazenado, lisossomicas, repercutindo em sua visa de degradagdo e assim

variando em glicogenoses, mucopolissacaridoses, oligossacaridoses, comegam a acumular esfingolipides em seu citoplasma (Brand et al.,
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2013; Souza et al., 2010). Por tal mecanismo inicia-se entdo uma
cadeia de alteragdes no transporte lipidico intracelular (distirbios no
transporte de colesterol intracelular). Nestes pacientes as repercussoes
clinicas e metabdlicas podem ocorrer desde o momento de absorgdo
de colesterol no intestino delgado, em suas vias de transporte, no
controle da homeostase intracelular, ou ainda em suas vias de
excregdo (Al-Maawali ef al., 2012). As doengas de armazenamento de
lipidio em lisossomos receberam inicialmente o epénimo “Doencas
de Neimann-Pick”, em homenagem aos trabalhos do pediatra Albert
Niemann em conjunto com o patologista Ludwig Pick, ainda na
década de 1920(Assis et al., 1979). Em classificagdes atuais as
Doencgas de Niemann-Pick sdo classificadas em dois subgrupos. O
Grupo 1, que engloba os tipos A ¢ B da doenga, ¢ uma forma
intermedidria entre os tipos (deficiéncia enzimatica na
esfingomielinase acida por mutagdo no gene SMPD1). E o grupo 2,
compreendendo os tipos C e D, que representam doengas resultantes
de distarbios no trafico do colesterol intracelular (Al-Maawali ef al.,
2012; Assis et al, 1979; Guo et al., 2008). As DDL embora
consideradas raras pela literatura, possuem elevada variabilidade
genética e fenotipica, o que culmina com atraso no diagnostico e
piora o prognostico dos pacientes acometidos (Boy & Schramm,
2009). O ntimero limitado de estudos, bem como o desconhecimento
sobre as doencas por profissionais da saide sdo outros fatores
limitantes na abordagem adequada dos casos existentes. Em tal
conjuntura, entende-se que a sistematizagdo das informagdes
existentes no meio cientifico, como proposto neste estudo, pode
contribuir para maior divulgacdo teodrica da tematica, e maior
conhecimento sobre as DDL entre profissionais que prestam
assisténcia direta aos pacientes acometidos. Este estudo teve como
objetivo analisar as evidéncias cientificas atuais para a abordagem
diagndstica e tratamento das Doengas de Niemann-Pick.

METODOLOGIA

A pesquisa caracteriza-se como revisdo sistematica de literatura, e
portanto um estudo secundario, realizado a partir da busca qualificada
na literatura. Inicialmente, visando a elaboracdo da pergunta de
pesquisa utilizou-se o anagrama PICOS (Quadro 1), visando a
descricdo da populagdo, intervengdo (exposi¢cdo), comparagdo e
desfecho.

Quadro 1: Anagrama PICOS para defini¢io da pergunta de

pesquisa

Descri¢do Abreviagdo | Componentes da pergunta

Populagao P Pacientes pediatricos (criangas) com
Doengas de Niemann-Pick

Intervengdo 1 Meios diagnosticos e terapéuticos

Comparacdo C Diferenciagdo entre abordagens

Desfecho (6] Melhora clinica, progndstico,
complicacdes

Tipos de estudo S Experimentais, observacionais, estudos
de caso

Fonte: Elaboragdo propria, baseado em dados da literatura (Galvao & Pereira,
2014).

Visando melhor abordagem metodologica optou-se por seguir a
recomendagdo PRISMA (Principais Itens para Relatar Revisoes
sistematicas e Meta-analises), seguindo um checklist composto por 27
itens (Galvao et al., 2015). A coleta de dados se deu nas bases de
dados vinculadas a Biblioteca Virtual da Saude (BVS), Scientific
Electronic Libray Online (SciELO), Literatura Latino-Americana ¢ do
Caribe/indice Bibliogrdfico Espaiiol em Ciencias de laSalud
(Lilacs/Ibecs), e Medical LiteratureAnalysis and Retrievel System
Online (Medline). Foram utilizados para busca na literatura os
descritores em ciéncias da saide (DECS): crianca, Doengas de
Niemann-Pick. Durante as buscas foi utilizado o operador booleano
AND, priorizando assim estudos que abordassem a tematica na
populagdo pediatrica. A busca por estudos foi realizada por dois
pesquisadores independentes, sendo que em caso de discordancia
poderia ser solicitado o parecer de um terceiro pesquisador para
critério de inclusdo ou exclusdo do estudo discordante dos resultados,

entretanto tal passo ndo foi necessario. Foram considerados como
resultados estudos originais (experimentais, observacionais e/ou
estudos de caso), publicados nos ultimos cinco anos (2016-2021), nos
idiomas inglés, portugués e espanhol com acesso irrestrito ao seu
conteido, e que possuam critérios éticos e metodologicos claramente
apresentados. Serdo considerados ainda como critérios de inclusdo
estudos que abordem (em estudos com pacientes) a populacdo
pediatrica. Foram excluidos dos resultados estudos de revisdo
literaria, publicados ha mais de cinco anos, ou ainda que nao
apresentassem metodologia e aspectos éticos definidos claramente em
sua metodologia. A andlise de dados se deu por abordagem
qualitativa, seguindo o método de analise de conteudo, proposto por
Bardim. Em tal método utiliza-se inicialmente uma fase de leitura
flutuante (fase de pré-exploracdo), em que é realizada a leitura inicial
de todo material coletado, sem compromisso de sistematizacdo
(Bardin, 2009). Posteriormente foi realizada a selecdo das unidades de
analise, usando como base a questdo norteadora estruturada pelo
anagrama PICOS, e preenchimento da planilha de coleta de dados.
Por fim, foi realizado o processo de categorizagdo e subcategorizagao,
classificando os dados obtidos, e discutindo o0s mesmos
adequadamente. Por se tratar de uma pesquisa de revisdo
bibliografica, a pesquisa respeitou os direitos autorais dos estudos
analisados, de acordo o decreto n° 8.469/2015.14 (Decreto N° 8.469,
de 22 de Junho de 2015: Regulamenta a Lei No 9.610, de 19 de
Fevereiro de 1998, e a Lei No 12.853, de 14 de Agosto de 2013, Para
Dispor Sobre a Gestao Coletiva de Direitos Autorais, 2015).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Grande parte dos disturbios de armazenamento lisossomal sdo
condigdes autossOmicas recessivas, ligadas ao cromossomo X. A
partir da condi¢@o de deficiéncia enzimatica de cada doenga ocorrera
deposito de substincias (carboidratos e lipideos) no lisossomo.
Assim, a sintomatologia apresentada ira depender da substancia
depositada, orgdos afetados e grau de depdsito. No Fluxograma 1 esta
descrito o processo de selegdo dos estudos que compuseram a se¢ao
de resultados e discussdo. Foram selecionados um total de 22 estudos.

‘ Busca de dados/artigos (n=171) ‘

|

‘ Artigos apds exclusdo de duplicados (n=88)

‘ »
‘ Examinados por resumo (n=59) ‘

\
v

‘ Artigos selecionados para leitura completa (n=32)

!

‘ Artigos selecionados para discussio (n=22)

Registros excluidos pelo titulo(n=29) ‘

Registros excluidos pelo resumo (n=27) ‘

.

Registros excluidos apds leitura completa (n=10)

A 4

Fonte:Autoria propria (2022).

Fluxograma 1: Triagem e sele¢io de estudos para discussio
conforme metodologia PRISMA

Triagem neonatal, painel genético e percurso diagnédstico: A
triagem neonatal permite o diagnostico de doencas frequentemente
em fase pré-sintomatica, reduzindo a morbidade associada a partir de
intervengdes clinicas precoces. Diversos estudos abordaram a
importancia da triagem neonatal no diagndstico de doengas de
deposito lisossomal. Destaca-se que as DDL compreendem um grupo
bastante heterogéneo com cerca de 50 condi¢cdes metabolicas raras,
que possuem como repercussdo comum deficiéncias enzimaticas que
promovem interferéncia na fungdo lisossomal. Deste total de
condi¢des, a triagem neonatal possibilita o diagndstico precoce de
sete(Anderson, 2018; Andersson, 2017). Os exames de triagem
neonatal para DDL buscam analisar as atividades enzimaticas
lisossomicas e sdo realizados por espectrometria de massa em
tandem, fluorimetriamicrofluidica, além de painel genético(Burton et
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al., 2017; Park et al., 2021; Wasserstein et al., 2019). Especificamente
em relagdo as Doengas de Nieman-Pick, foco deste estudo, destaca-se
que os principais tipos A,B,Cl1 e C2 sdo herdados de forma
autossdmica recessiva. tem-se disponivel atualmente triagem neonatal
para o Tipo A e B. Nos dois casos observa-se a ocorréncia de uma
deficiéncia de esfingomielinase acida (SMA) que determina o
acumulo deesfingomielina, principalmente nos tecidos do sistema
reticuloendotelial(Anderson, 2018). O diagnostico da doenga ¢ feito
pela visualizagdo da atividadereduzida de SMA em leucécitos
periféricos ou cultura de fibroblastos ou peladeteccdo de duas
mutac¢des no gene SMPD1. Atualmente encontra-se duas tecnologias
disponiveis para medicdo da atividade enzimatica (espectrometria de
massa em tandem e a fluorimetriamicrofluidica digital), sendo que a
espectrometria de massa em tandem ¢é referida como método
preferencial nas doengas de Niemann-Pick-A/B, ja que a outra
metodologia exige dois ensaios por recém-nascido para reduzir
chances de falso-negativo (Gelb et al., 2018). A doenga de Niemann -
Pick Tipo C (NP-C) é causada por mutagdes nos genes NPC1 e
NPC2. Estudos apontam que recém-nascidos com colestase neonatal
podem ser submetidos a estudo de genes para diagnostico precoce da
doenca. No caso clinico apresentado o painel de genes da colestase
neonatal evidenciou duas novas variantes patogénicas provaveis
no gene NPC1  (c.1145C>G  [p.Ser382*] e ¢.2231 2233del
[p.Val744del]) em paciente com ictericia apresentada aos cinco dias
de vida, e rapida deterioragdo hepatica (Park et al., 2021). Embora
ndo haja até o momento triagem neonatal disponivel para diagnostico
da NP-C, estudos apontam a importancia de avaliar casos de
colestases infantis de origem desconhecida, realizando uma triagem
para NP-C. Observa-se que a analise combinada da atividade de
quitotriosidase (ChT) e dos niveis de colestano-38,5a,68-triol (C-
triol) ¢ um método eficaz para o diagndstico, embora ainda limitado
no que se refere a disponibilidade dos meios de triagem(Degtyareva
etal., 2019).

No Brasil a realizacdo de triagem neonatal em DDL ainda ¢ bastante
restrito. Em Porto Alegre foram identificado rastreamento para Fabry,
Gaucher, Pompe e Mucopolissacaridose Tipo I (MPS 1), sem
diagnodstico confirmado. Outros estudos menores analisaram as
doencas Fabry, Gaucher, Pompe e mucopolissacaridoses Tipo I e IV,
mas ndo foram encontrados estudos com triagem neonatal para as
Doencas de Niemann-Pick (Bender et al., 2020). Outro ponto
ressaltado pela literatura ¢ a importancia de investigacdo diagnostica
pormenorizada em casos de historia familiar positiva para NP-C, ja
que observa-se elevada propor¢do de doengas neurodegenerativas de
inicio tardio nestas familias, sendo mais comuns a doenga de
Parkinson (DP) responsiva a levodopa, parkinsonismo atipico,
quadros demenciais e distonia, com idade de inicio média de 57 anos.
A identifica¢do ainda na infincia de outras doengas
neurodegenerativas concomitantes com o quadro NP-C pode
potencializar as chances de melhor abordagem terapéutica destes
pacientes (Schneider et al., 2021). As DDL apresentam uma ampla
gama de manifesta¢des clinicas, ndo sendo diferente o amplo espectro
também nos subtipos das Doengas de Niemann-Pick. A analise
morfoldogica de células da medula 6ssea tem sido referida por alguns
estudos pela possibilidade de visualizar elementos atipicos que
podem denotar a presenca de tais doencas(Wang et al., 2020). Casos
de histidcito azul-marinho em medula 6ssea ja foram associados a
Doenca de Niemann -Pick tipo B e C, ainda que tardiamente
ressaltando a relevancia do mielograma como um dos exames de
acompanhamento nestes pacientes, tendo em vista que alteracdes do
gene APO E, relacionado a sindrome do histiocito-azul marinho
podem cursar também com doencas cardiovasculares e anormalidades
hepaticas (Maia & Martins, 2020).

Quadro Clinico inicial: No primeiro caso (Tipo A) observa-se que a
idade de inicio da doenga ocorre por volta dos 3 meses, enquanto o
Tipo B pode se apresentar desde a primeira infancia até a idade
adulta. Ao exame oftalmoldégico pode-se observar a presenca de uma
macula vermelho-cereja, comprometimento neurolégico severo e o
obito se d& comumente nos primeiros trés anos de idade (Anderson,
2018). Em individuos com a Niemann-Pick Tipo A (NP-A) que
apresentam neuropatia infantil grave observa-se que a deficiéncia

enzimatica severa resulta em hepatite atosplenomegalia e déficit de
crescimento nos primeiros trés meses de idade. Os bebés se
apresentam flexiveis ao nascimento, mas desenvolvem espasticidade
ao longo do tempo. Ja individuos com a Niemann-Pick Tipo B (NP-
B), ndo neuronopatico observa-se um inicio mais tardia e um quadro
clinico mais leve, caracterizado por hepatoesplenomegaliacom
hiperesplenismo, trombocitopenia, hiperlipidemia e infiltracdo do
intersticio pulmonar. Alteragdes cardiacas, retardo no crescimento e
problemas esqueléticos também podem estar presentes. Apos certo
desenvolvimento normal os individuos afetados passam a apresentar
uma regressdo psicomotora importante, ataxia e neuropatia
periférica(Anderson, 2018; Andersson, 2017). A doenga de Niemann-
Pick Tipo C (NP-C) ¢é resultante do trafego intracelular de colesterol
defeituoso, o que acarreta um acumulo de glicoesfingolipidios. Os
sintomas se desenvolvem na infancia com quadros de ataxia, paralisia
do olhar supranuclear vertical, distonia, além de hepatopatia grave e
doenga pulmonar intersticial. Observa-se que os sintomas
neuroldgicos geralmente precedem o diagnostico genético da doenga,
e embora ndo levem necessariamente ao diagndstico auxiliam no
monitoramento, e triagem destes pacientes (Blundell et al., 2018;
Kumagai et al., 2019; Thurm et al., 2016). Na NP-C comumente a
primeira suspeita diagndstica ¢ feita baseado em sintomas ndo
neurologicos, como hepatomegalia, esplenomegalia e ictericia.
Contudo, podem estar presentes hipotonia, perda de habilidades
motoras adquiridas e atraso no desenvolvimento neuropsicomotor.
Frente a um quadro de organomegalia e ictericia geralmente ha a
suspeita inicial de NP-C. Em casos com inicio infantil tardio podem
se apresentar alteracdes motoras finais, ataxia, deficiéncia auditiva,
convulsdes e plexia. Em pacientes cujo inicio dos sintomas ocorre na
fase juvenil podem estar presentes problemas de coordenagido motora,
dificuldades de aprendizagem e paralisia no olhar (Thurm et al.,
2020). Na fase adulta comorbidades psiquiatricas também se tornam
comuns(Bonnot et al., 2019; Thurm et al., 2016). Um caso clinico
apresentado chama atengdo para evolugdo de casos de
hemocromatose neonatal (NH). No relato um bebé com cinco dias de
idade apresentando insuficiéncia hepatica colestatica grave
apresentou resultados negativos para infecgdes congénitas e triagem
metabdlica. O paciente nio apresentava siderose intra e extra-
hepatica, o que dificultou o fechamento diagnéstico. Com a rapida
deterioragdo hepatica o mesmo foi submetido a transplante de figado
e o exame do figado explantado apresentou cirrose associada a forte
coloragdo do complexo C5b-9 nos hepatocitos, confirmando NH.
Contudo, a partir de 18 meses de idade o paciente apresentou
paralisia do olhar supranuclear vertical, regressdo do
desenvolvimento e cataplexia. Ao exame genético identificou-se
mutagdes heterozigoticas compostas em
NPC1,p.[( F288L )];[(K1206N)], caracterizando a NP-C, sendo
iniciada a terapia com miglustat. Frente ao quadro os pesquisadores
apontam a necessidade de acompanhamento neurolégico longitudinal
de criangas com NH, visto que o exame genético ¢ de elevado custo e
pode ndo estar disponivel na abordagem inicial (Kumagai et al.,
2019).0Observa-se que individuos com as mesmas variantes
heterozigotas podem desenvolver a doenca em diferentes estagios de
vida e com prognésticos também diversos. Em caso clinico de
dois irmdos com as mesmas variantes heterozigotas compostas
no exon 13 do gene NPC1 (18q11.2), o primeiro (c.1955C>G, p.
Ser652Trp), herdado da mae, o segundo (c. 2107T>A p.Phe703Ile)
herdado do pai, associado ao fendtipo bioquimico classico de NP-C
observou-se inicio da doenga em tempos diversos (7 anos; 2 meses),
sendo que no primeiro caso houve dispraxia e déficit de coordenagao
motora como sintomas iniciais aos 7 anos. Ja o segundo irmao, cursou
aos 2 meses com sintomas neurologicos identificados por
neuroimagem e quadro convulsional, evoluindo aos 4 anos com
alteragdes importantes na fala. Em face de tais achados destaca-se a
heterogeneidade fenotipica do NP-C na presenga da mesma variante
genética e a inespecificidade dos sinais neurologicos iniciais (Soliani
et al., 2020). Relato de caso clinico recente apresentou paciente com
2 anos de idade que cursou com Doenga de Crohn perianal, cujo
desenvolvimento da colite se deu antes do aparecimento de
manifestacdes neurologicas. Na ocasido, os exames de imagem
solicitados inicialmente buscavam melhor caracterizagdo da Doenga
de Crohn, e encontraram incidentalmente um quadro de
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esplenomegalia. Submetido a painel genético foram identificadas
mutagdes em NPCI1, consistentes com NP-C. No momento do
diagnostico ndao havia nenhum comprometimento neurolégico
evidente. O manejo do paciente foi realizado com injegdes quinzenais
de adalimumabe para Doenga de Crohn e injegdes
intratecais quinzenais de 2-hidroxipropil-8- ciclodextrina (VTS-270)
para NP-C (Dike et al., 2019).

Abordagem clinica: Enquanto na NP-A existem poucos recursos para
reduzir a gravidade dos sintomas, em individuos NP-B existem
recursos desde a primeira infdncia, como também para quadros que se
apresentam tardiamente. O tratamento de todos os subtipos da doenga
de NP envolve equipe multidisciplinar e terapia multimodal. Na NP-
A o paciente pode receber tratamentos fisioterapicos, nutricionais,
bem como sedativos para redugdo da irritabilidade distarbios do sono
frequentemente presentes. Além destas abordagens, pacientes NP-B
podem precisar de suplementacdo de oxigénio, transfusdes
sanguineas, bem como abordagem da hiperlipidemia. Ha ainda
possibilidade de transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH) e transplante hepatico, a depender dos 6rgdos acometidos e
gravidade dos casos(Anderson, 2018). Estudo com criangas
portadoras de NP-B submetidas a transplante hepatico evidenciou que
apos 10 meses de seguimento todos os pacientes (n=7) encontravam-
se vivos, tendo obtido normalizagdo da funcdo hepatica apds 3
semanas decorridas do transplante sem regressdo funcional. Houve
ainda, em todos os pacientes, resolucdo da trombocitopenia,
hipertrigliceridemia e da leucopenia. Outro dado relevante foi a
resolugcdo da doenca pulmonar intersticial e restauracdo da fungdo
pulmonar apds o transplante hepatico, assim como melhora da
hipotonia e capacidade psicomotora (Liu et al., 2019). Na NP-C a
literatura traz a possibilidade de utilizagdo da droga Miglustat, que
impede a agdo enzimatica e produgdo de glicoesfingolipidios, tanto
em pacientes adultos como pediatricos. O medicamento parece
estabilizar a progressdo da doenca neurodegenerativa, sendo que em
pacientes tratados com o farmaco observou-se importante melhora na
fungdo orofaringea e eficacia da degluti¢do, reduzindo riscos de
broncoaspiragio e infecgdes do trato respiratorio (Soliani et al., 2020;
Solomon et al., 2020). Houve relatos também do uso de injecdes
intratecais quinzenais de 2-hidroxipropil-8- ciclodextrina (VTS-270)
para casos de NP-C com boa evolugio (Dike et al., 2019). Em estudo
experimental foi observado que o uso de 2-hidroxipropil-8-
ciclodextrinas (HPBCD) retardou significativamente a perda
de células de Purkinje cerebellar em modelos animais, aumentando
ainda a expectativa de vida com o retardo das manifestagdes
neurologicas. Diante de tal constatagdo estudo ndo randomizado,
aberto de fase 1-2 avaliou durante 2 semanas os efeitos de
HPBCDintratecal inicial mensal em doses de 50, 200, 300, 400 ou
900mg por més. Os resultados foram similares ao estudo em modelo
animal, sendo que os pacientes com NP-Cl tratados com
HPBCDintratecal tiveram progressdo lenta da doenga com um perfil
de seguranga aceitavel. Perda auditiva de média a alta frequéncia ,
um evento adverso esperado, foi documentado em todos os
participantes. Contudo, tal protocolo, como ja referido encontra-se
ainda em fase experimental (Ory et al., 2017). A NP-C cursa com
espasticidade, dor cronica e distonia que impactam de forma
significativa a qualidade de vida e funcionalidade dos individuos
acometidos. Embora comumente utilize-se analgésicos tradicionais,
nem sempre os mesmos sdo efetivos, e podem ainda apresentar
resultados adversos pelo comprometimento da fung@o hepatica na
doenga. O wuso paliativo de baclofenointratecal na NP-C,
medicamento geralmente utilizado para manejo da espasticidade em
doencas ndo progressivas com ao paralisia cerebral, foi sugerido em
cenarios paliativos da NP-C buscando promover conforto de criangas
acometidas. Atualmente, tem-se questionado a utilizagdo mais
precoce do medicamento, buscando melhor qualidade de vida antes
do contexto de terminalidade (Ubeda Tikkanen et al., 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

Embora admita-se a relevancia da triagem neonatal em doengas
genéticas, observa-se que sdo exames de alto custo e pouco

disponiveis em paises ainda em desenvolvimento como o Brasil. A
maioria dos estudos encontrados se tratava de estudos-piloto, sem
aplicacdo imediata na pratica clinica, exceto pelo Estado de Nova
Iorque que ja possui a triagem neonatal de NP-A e NP-B em seu
programa de triagem neonatal. O quadro clinico das Doengas de
Niemann-Pick é extremamente varidvel, mesmo em individuos com
mesmo perfil genético. Em todos os casos de Doengas de Niemann-
Pick observa-se a necessidade de abordagem multidisciplinar, mas
também preparo de equipe assistencial e familiares para cuidados
paliativos. Embora seja dificil prever o progresso da doenga e
consequente expectativa de vida observa-se que o acometimento de
multiplos sistemas organicos gera sobrecarga no cuidador, ampla
gama de terapias e necessidade de aperfeigoamento/preparo deste nos
cuidados frente a terminalidade.
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