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1. INTRODUGAO

A Doenca de Niemann-Pick (DNP) é um disturbio lisossomal hereditario
autossOmico recessivo, causada pelo acumulo de esfingomielina em lisossomos,
ocasionado por uma deficiéncia herdada de esfingomielinase (ABBAS et al,
2010). Os tipos A e B tém a incidéncia de 1 nascido vivo para 167.000 a 250.000
nascidos na Europa, enquanto do tipo C é de 1 portador para 45.000 a 286.000
nascidos no mundo (ORPHANET,2025). No Brasil, havia 19 casos, observados
dentre 394 pacientes portadores do tipo B de diversos paises ao redor do mundo
(SIMONARO et al, 2002). A Os sintomas apresentados pelos portadores incluem
hepato e esplenomegalia, ictericia, disturbios neuroldgicos, hipotonia, rigidez e
retardo mental (CROCKER, 1961).

Por se tratar de uma doenca rara, a literatura disponivel é escassa,
dispersa e de dificil acesso. Dessa forma, a realizagdo de uma revisdo da
literatura torna-se essencial para reunir o conhecimento existente e possibilitar
uma compreensao mais abrangente da doenca.

O presente estudo visou realizar uma revisdo narrativa acerca das bases
moleculares da patofisiologia da doengca de Niemann-Pick, englobando
informacgdes geograficas, grupo étnico no qual a etnia é prevalente, tipos de
mutacdes genéticas de maior ocorréncia e caracteristicas clinicas.

2. METODOLOGIA

Para o desenvolvimento desta revisdo, foram utilizadas como fontes de
informagdo a base de dados online Pubmed, o portal Online Mendelian
Inheritance in Man (OMIM) e o livro de “Robbins e Cotran (2010) Patologia -
Bases patoldgicas das doengas”. A busca nas bases de dados foi conduzida com
os termos “Niemann-Pick disease”, “Niemann-Pick disease type A’
“Niemann-Pick disease type B” e “Niemann-Pick disease type C”. Nao foram
inseridos filtros para o ano de publicacdo. Foram incluidos artigos publicados em
inglés e espanhol. Foram descartados os estudos cujos conceitos nao eram
apresentados de forma clara.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
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Ao total, foram incluidos nesta revisdo 11 artigos, publicados na Europa,
nos Estados Unidos, no Canada e na Asia. Na discuss&o, sera dado maior énfase
aos tipos A, B e em menor escala C. A patogénese dos tipos A e B pode ser
explicada por mutagdes no gene que produz a enzima esfingomielina
fosfodiesterase 1 (SMPD1 - 607608 OMIM, 11p15.4) (PARA et al, 2020). J4 a
patogénese do tipo C esta relacionada a mutagdes no gene que produz o
transportador de colesterol intracelular 1 ou 2 (NPC1, 18q11.2, ou NPC2,
14924.3), e é resultado do acumulo de colesterol nos endossomos ou lisossomos
(THURM et al, 2020). Nas DNP tipo A e B, a enzima esfingomielina
fosfodiesterase 1 hidrolisa o lipidio esfingomielina (SM) em ceramida e
fosfocolina. Mutagdes que resultam na funcéo alterada desta enzima promovem o
acumulo de esfingomielina nos lisossomos de diversos tipos celulares, mas
principalmente em células neuronais, células do figado e bago, e células do
sistema reticuloendotelial (principalmente os macréfagos). O acumulo de
esfingomielina pode levar a morte neuronal e a hepatomegalia. Porém, o acumulo
nos macréfagos pode levar a consequéncias sistémicas, como esplenomegalia,
doencas pulmonares, ictericia precoce persistente, retardo do crescimento fisico e
mental, hipotonia e rigidez muscular (CROCKER, 1961). O tipo C é autossémico
recessivo, no qual ha degeneracdo severa do sistema nervoso central, e é
dividido em duas categorias, C1 e C2, que sdo diferentes no mecanismo de
transporte de lipidios (XU et al, 2019).

O tipo A é uma forma infantil que causa extenso dano e comprometimento
neurolégico,com acumulos viscerais de esfingomielina, com desgaste e
falecimento, em média, aos 3 anos de idade. No tipo B, é possivel chegar a idade
adulta (SCHUCHMAN et al, 2007), o qual € conhecido como forma visceral. A
gravidade variavel entre os tipos A e B ocorre devido a heterogeneidade alélica, o
tipo de mutagéo varia conforme a localizacdo geografica (PARA et al, 2020). Em
relacdo aos tipos A e B, um estudo conduzido na Franga apontou que o gene
SMPD1 (sphingomyelin phosphodiesterase 1) seria o responsavel pelos tipos A e
B, mas por mecanismos diferentes em cada tipo, além de descrever que mais da
metade das mutagbes no gene SMPD1 em portadores do tipo A, na forma
neuropatica eram mutagdes nulas, enquanto 29% dos portadores dos tipos Ae B
na forma neurovisceral crbnica eram homozigotos ou heterozigotos compostos
para a mutacao W393G (FROISSART et al, 2025). O banco de dados genéticos
OMIM descreve 17 variagdes alélicas neste gene. As mutacdes observadas nos
tipo A e B sdo missense (TAKAHASHI et al, 1992), ja as observadas no tipo C1
sdo pequenas delegdes e mutagdes pontuais (YAMAMOTO et al, 1999).

A doenga de Niemann Pick possui uma distribuigdo geografica
consideravel, com maior concentracdo na Europa Ocidental e Estados Unidos,
presente em 29 paises ao todo (SIMONARO et al, 2002), ha prevaléncia em
populagdes com elevado cruzamento consanguineo (SIMONARO et al, 2002).

Pode-se citar acerca da origem genética em judeus Ashkenazi, dentre os
quais ha uma frequéncia elevada de alelos causadores de doengas de acumulos
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lisossomais (além de Niemann-Pick, ocorrem neste grupo Tay-Sachs e Doenga de
Gaucher) (SLATKIN, 2004), e nesta populagao os tipos A e B sdo os mais comuns
(LEVRAN et al, 1991), com menor numero de casos do tipo C.

4. CONCLUSOES

Esta revisdo mostrou que os dados dos estudos sobre a Doenga de
Niemann-Pick s&o majoritariamente provenientes da Europa, Estados Unidos e
Canada, asiaticos e poucos dados brasileiros. Os tipos de mutacdo mais
relacionados a doenca sao missense nos tipos A e B, sendo que o tipo C
apresenta pequenas delegdes e mutagdes pontuais. Assim, esta doenga ainda é
pouco estudada e discutida no Brasil, o que pode corroborar com subdiagnésticos
devidos a falta de conhecimento por parte dos profissionais da area da saude..
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