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Y DIAGNOSTICO

A avaliagdo se baseia em achados clinicos e laboratoriais e envolve avaliagdo oftalmoldgica,
auditiva, neuroldgica e psiquidtrica. A pesquisa de biomarcadores podem levar a suspeita de NPC.

Testes genéticos com sequenciamento dos genes NPC1 e NPC2 confirmam o diagndstico.

DIAGNOSTICO CLiNICO
As manifestagdes clinicas mais comumente associadas a doencga de NPC sdo:

' paralisia do olhar supranuclear vertical | ! cataplexia gelastica

esplenomegalia isolada
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! ictericia e colestase neonatal prolongada ! ! deméncia ou disfungdo cognitiva precoce !

.

A doenga de NPC pode ser classificada de acordo com a idade de inicio das manifestacGes
clinicas (sistémicas e neuroldgicas ) em 5 grupos distintos:

Perinatal: inicio antes dos 2 meses de idade

Infantil Precoce: inicio entre 2 meses e 2 anos de idade
Infantil Tardio: inicio entre 2 e 6 anos de idade

Juvenil: inicio entre 6 e 15 anos de idade

Adolescente/adulto: inicio apds 15 anos de idade

Figura 1 — Esquema da classificacdo da doenga de NPC e os principais sinais e
sintomas em cada forma da doenca
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Fonte: Adaptado de Vanier et al., 2010

= INTRODUCAO

A doenga de Niemann-Pick tipo C (NPC) é uma
doenga de depdsito lisossomal neurovisceral,
que pode afetar visceras e cérebro. E causada
por um defeito no transporte intracelular de co-
lesterol e glicoesfingolipideos. A apresentagdo
clinica da NPC varia de uma doenga pré-natal
fatal até uma doenga neurodegenerativa cronica
de inicio na vida adulta.
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(= CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes com diagndstico de doenga Niemann-
Pick do tipo C, confirmado por teste molecular
dos genes NPC1 e NPC2.

(= CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes com diagndstico confirmado de outra
esfingolipidose, que ndo doenga de NPC (ver
item 3.2. da Portaria Conjunta N2 9, De 14 de
Abril de 2020).

% REGULACAO/CONTROLE/
AVALIAGAO PELO GESTOR

® Pacientes com suspeita de doenga de NPC de-
vem, preferencialmente, ser encaminhados para
um centro de referéncia em doengas raras para seu
adequado diagndstico e inclusdo no tratamento.

® A avaliagdo e o tratamento iniciais devem, pref-
erencialmente, ocorrer em centro de referéncia
ou servico especializado, podendo ocorrer de
modo descentralizado, de acordo com a disponib-
ilidade dos servigos de saude nas diferentes es-
feras de atuagdo.

e Devem ser observados os critérios de inclusdo e
exclusdo de pacientes, a duragdao e a monitorizagao
do tratamento.
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Os indices de Suspeita (IS) de NPC auxiliam na identificagdo precoce dos pacientes, baseados nas manifestagdes clinicas, combinagdo de sintomas e histéria
familiar. O IS considera sintomas individuais agrupados em trés categorias que podem coexistir: viscerais, neuroldgicos, psiquidtricos (recomenda-se consultar a
figura 2 da Portaria Conjunta n29, de 14 de abril de 2020).

Dada a grande heterogeneidade clinica da NPC, ha uma ampla gama de diagndsticos diferenciais dessa forma recomenda-se a realizagdo de exames laboratoriais
(testes genéticos) e exames de neuroimagem (TC e RM) para diagnosticar NPC.

Figura 2 — Algoritmo de diagndstico
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Investigacdo subsequente serd determinada por
especialistas em erros inatos do metabolismo

Diagndstico NPC

& TRATAMENTO

Ainda ndo ha terapia curativa doenga-especifica disponivel para NPC, e a doenga progride geralmente para morte prematura. O objetivo do tratamento da
doenca de NPC é reduzir as limitagdes por ela impostas e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

O tratamento é o de suporte e sintomatico, provido por equipe multiprofissional e interdisciplinar. Pelo menos uma revisdo por ano deve ser realizada pelo
médico, preferencialmente, em centro de referéncia para doengas raras, contemplando avaliagées do estado clinico e exames laboratoriais e de imagem.

TRATAMENTO INESPECIFICO
Equipe multiprofissional que inclua fonoaudidlogo, fisioterapeuta, terapeuta ocupacional, equipe de enfermagem e diferentes especialidades médicas.
E crucial que um médico cuide continuamente do paciente, monitorando a evolugio da doenga.

TRATAMENTO CLiNICO

Controle das infecgGes recorrentes das

- A fisioterapia respiratdria visa a melhorar a
vias aéreas, sendo recomendado que os

Antibioticos sdo utilizados para o

Respiratorio: pacientes recebam a imunizacio contra tratarr:jento.de exacerbggoes respiratorias fungdo pulmonar, ve_nhlgc_ao e biomecanica
S On e origem bacteriana agudas. respiratoria.
pneumonia e influenza.
______________________________________ e
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Neurolégico: i Recomenda-se o tratamento das crises convulsivas com anticonvulsivantes conforme orientagdao do Protocolo Clinico e Diretrizes !
gico: : Terapéuticas da Epilepsia vigente, do Ministério da Saude - Portaria Conjunta n217 de 27 de junho de 2018. L
|
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Tratamento A deglutigdo é prejudicada pelo comprometimento neurolégico, aumentando o risco de aspiragdo. Em alguns casos a gastrostomia pode,

entdo, ser indicada. As principais manifestagdes clinicas de NPC e as opg¢des de tratamento de suporte e sintomdatico recomendadas ]
podem ser encontradas no Quadro 1. .
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Quadro 1 — Principais manifestagdes da Doenca de Niemann-Pick tipo C e condutas assistenciais correspondentes

Manifestacao Clinica Conduta Assistencial

Convulsdes Anticonvulsivantes
Cataplexia Anticonvulsivantes, antidepressivos triciclicos
Distonia Medicamentoso

Disturbio de degluticdo

Espasticidade
Retardo Mental/Regressdo Neuroldgica
Disturbios do sono
Disturbios psiquiatricos
Constipagdo intestinal

Pneumonias de repeti¢do

Ataxia

Fonoaudiolégico; gastrostomia se necessario.
Fisioterapia
Fisioterapia
Terapia Ocupacional; psicopedagogia
Medicamentos indutores do sono
Medicamentos antidepressivos e antipsicéticos; psicoterapia
Medicamentos laxantes

Fisioterapia respiratéria e antibioticoterapia

*E importante frisar que nem todos os pacientes apresentardo todas as manifestagdes citadas. Da mesma forma, nem todos os pacientes necessitardo ser submetidos a todas formas de tratamento.

#* MONITORIZACAO
Avaliagao

Andlise genética de NPC-1/NPC-2
Histéria inicial
Ultrassonografia abdominal

Aconselhamento genético

Intervalo de histdria

Exame fisico

Escore clinico de gravidade do NPC
(Quadro 3)

Avaliagdo neuropsiquiatrica

Avaliagdo do desenvolvimento
ou cognitivo

Avaliagdo oftalmoldgica

Audiometria
Avaliagdo Nutricional
Avaliagdo Fonoaudioldgica

Avaliagdo da deglutigdo

Neuroimagem - Ressonancia
magnética de cranio

Avaliagdo com cirurgido ortopédico

Avaliagdo com cirurgido geral

Exames laboratoriais [Hemograma,
plaguetas, AST/TGO, ALT/,
bilirrubinas, gama-GT, dosagem
sérica de proteinas (albumina)

e tempo e atividade de
protrombina].

Justificativa

Confirmar diagndstico de NPC.

Estabelecer a atual gravidade da doenga e estimar taxa de progressao
retrospectivamente.

Avaliar a medida do figado e do bago.
Educar a familia e avaliar irmdos do caso indice quanto a ocorréncia de doenga.

Estabelecer a progressdo da doenga; monitorar adesdo e efeitos adversos da
terapia; monitorar condi¢bes que indiquem suspensdo imediata da terapia;
monitorar surgimento de novos sintomas.

Documentar parametros de crescimento; avaliar caracteristicas neurolégicas e
visceromegalias.

Documentar principais caracteristicas da doenca ao diagndstico, progressao e
resposta a terapia.

Documentar e tratar as manifestages psiquidtricas e resposta a terapia.

Documentar o grau de prejuizo cognitivo basal e monitorar resposta a terapia.

Documentar velocidade de movimento ocular sacadico e presenga de paralisia do
olhar basal e documentar resposta ao tratamento.

Documentar presenca de perda auditiva.
Avaliar se necessidades nutricionais estdo sendo atendidas adequadamente.
Avaliar audigdo, degluticdo e fala.

Avaliagdo clinica da degluticdo em todos os pacientes; documentar presenca de
disfagia e aspiracdo e resposta ao tratamento.

Avaliar a neuroanatomia.

Avaliar quanto a necessidade de cirurgia para corregdo de escoliose, espasticidade,
retragdo dsteo-articular, e problemas no quadril.

Avaliar quanto a necessidade de gastrostomia ou traqueostomia.

Auxiliar o diagnéstico; monitorar terapéutica.

Fonte: International Niemann-Pick Disease Registry.
*A periodicidade de qualquer item da avaliagdo pode ser alterada de acordo com quadro clinico do paciente.

¥ As informagdes inseridas neste material tém a finalidade de direcionar a consulta
rdpida dos principais termos abordadOos na DDT. A versdao completa corresponde
a da Portaria Conjunta N2 9, de 14 de abril De 2020 e pode ser acessada em
http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-e-diretrizes.
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Frequéncia*
Ao diagnostico.
Ao diagndstico.

Ao diagndstico.

Ao diagndstico e a cada 24 meses.

A cada 6 meses.

Ao diagndstico e a cada 12 meses.

Ao diagndstico e a cada 12 meses.

Ao diagnostico e a cada 12 meses.

Ao diagnodstico e a cada 6 em criangas e a
cada 12 meses em adultos.

Ao diagndstico, 6 e 12 meses; apds inicio
do tratamento; posteriormente, avaliagdo
a cada 24 meses.

Ao diagnéstico e a cada 12 meses.
Ao diagndstico e a cada 12 meses.
Ao diagnéstico e a cada 24 meses.

Ao diagndstico e depois a cada 6 meses
em criangas; a cada 12 meses em adultos
assintomaticos e com a doenga estavel.

Ao diagndstico, se disponivel. Reavaliagdo
de acordo com disponibilidade e
necessidade.

Ao diagndstico e a cada 24 meses.

Referéncia conforme avaliagdo médica e
nutricional.

Ao diagndstico e a cada 12 meses.
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