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doenga de Niemann-Pick é autossémica recessiva rara

2 definida histologicamente como uma reticuloendo-
teliose. O nome Niemann-Pick originou-se da descri¢ao fei-
ta por Albert Niemann em 1914, que descreveu a forma tipo
A, e por Ludwick Pick em 1927 que descreveu a forma tipo B *.
Caracteriza-se por deficiéncia de atividade da enzima esfin-
gomielinase acida, que normalmente esta presente em cé-
lulas lisossdmicas, necessaria para o metabolismo da
esfingomielina. Por sua auséncia ou alteragdo funcional,
ocorre acumulo de esfingomielina em diversos érgaos, le-
vando a anormalidades sistémicas .
Embora com similaridade no nome, o tipo C da Doenga de
Niemann-Pick &€ muito diferente genética e bioquimicamente
dostipos AeB.Pacientescomotipo Capresentamalteragao
de metabolizagdodo colesterolnoslisossomas, comacumu-
lo de colesterol nobago, figado e cérebro. O motivo paraa doen-
catipoCserclassificadacomasdostipos Ae Bédenatureza
histérica, pela similaridade sintomatoldgica 3 Por conse-
guinte, antes da disponibilidade de testes genéticos e enzi-
maticos especificos, introduzidos noinicio da décadade 70,
as trés formas foram consideradas como variantes de uma
mesmadoencga. Existem descrigdes de outras formas, como
ostiposD, EeF6’7.Atualmentesabe-sequeostiposAeBséo
formas de uma mesma doenga, causada por anormalidades
dogenedaenzimaesfingomielinase acida, enquanto os tipo
C eDsaooutras formas distintas, causadas poranormalida-
des do gene de metabolizagao do colesterol (NPC1) 8.
A doenga é clinica, bioquimica e geneticamente heterogé-
nea . Critérios bioquimicos e moleculares distinguem dois
grupos: um por deficiéncia da enzima de clivagem da esfin-
gomielina e outro com atividade enzimatica normal. A base
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para o acumulo de lipidio em variantes com atividade enzi-
matica normal é desconhecida *°.

Os sinais clinicos do tipo A, ou infantil classica, comegam
nos primeiros meses de vida, sendo grave e com importante
envolvimento neurolégico, acentuado acumulo visceral de
esfingomielina, enfraquecimento progressivo, com 6bito
ocorrendo nos trés primeiros anos de vida. Observa-se he-
patomegalia, opistétono, freqlientes convulsdes, edema pe-
riorbital, episédios intermitentes de ictericia, anemia, ede-
ma, ascite e xantomas. Histologicamente encontram-se cé-
lulas fagocitarias espumosas cheias de lipideos amplamen-
te distribuidas no baco, figado, ndédulos linfaticos, medula
6ssea, amigdalas, aparelho gastrointestinal e pulmdes. As
células espumosas proliferam no sistemareticuloendotelial,
havendo perda progressiva de células no sistema nervoso
central (SNC) 3*°.

O tipo B é muito variavel, sendo uma organomegalia sem en-
volvimentodo SNC. O acometimentodos 6rgaos geralmente
é grave e precoce. O desenvolvimento mental € normal e a
expectativa de vida é variavel. Alguns pacientes podem de-
senvolver infecgbes respiratérias de repeticdo associada
com problemas funcionais do sistema respiratério. A expec-
tativadevidadependedaimporténciaerepercussaodossin-
tomas >

O tipo C acomete criangas que podem chegar a idade esco-
lar. As manifestagdes clinicas iniciam-se nos primeiros me-
ses de vida com ictericia neonatal, hepatite crénica, retardo
de desenvolvimento neuropsicomotor com paralisia ocular,
cegueira, espasticidade, dislalia, desarticulagcdo dos mem-
bros inferiores, com comprometimento da marcha.

O diagnéstico dos tipos A e B é clinico e laboratorial *. Labo-
ratorialmente é observada atividade da esfingomielinase in-
ferior a 10% do normal. Pode também ser confirmado por
analise do DNA. Nao ha terapia especifica, sendo somente
paliativa °.

O objetivodesterelato é apresentarum caso de umacrianga
comdoencgade Niemann-Pick, pelas particularidadesrelacio-
nadas com a anestesia.

RELATO DO CASO

Crianca de 21 meses, 6,7 kg, masculino, de gravidez geme-
lar bivitelina a termo com irma sem antecedentes nosoldgi-
cos. Diagndstico prévio de leucodistrofia e com retardo no
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desenvolvimento psicomotor. Aos oito meses foi submetido
acorregdo de comunicagao intraventricular (CIV). Internado
ha 174 dias com estudo cromossdmico cariétipo normal em
técnica de coloragdo convencional, hemotransfudido diver-
sas vezes, sendo a ultimaha 71 dias. Apresentava atelecta-
sianolobo pulmonar superior direito, hipertensao pulmonar
grave, pneumonias repetitivas, com importante atraso no
desenvolvimento psicomotor, sendo escalado para lobecto-
miadireita. Em uso de captopril (8 mg) e furosemida (5,5 mg)
acada 8 horas, digoxina (0,3 mg) e ranitidina (15 mg) a cada
12 horas. Apresentava-se em regular estado geral, depen-
dente de oxigénio, mantendo SpO, de 80% com cateter na-
sal de oxigénio, taquidispnéico, expansibilidade e murmurio
vesicular rude no apice direito e crepitacdes grosseiras bila-
teralmente, com intensa cianose ao choro e temperatura de
37,2 °C. Os exames apresentavam hemoglobina de 12,1
g.dlI”", hematdcrito de 34%, gasometria com pH 7,38, PaO,
99,7%, PaC0O, 47,2 mmHg, HCO; 28,3, BE 3,2, uréia de 27
mg.dl”", creatininade 0,4 mg.dl’", K* de 4,8 mEq.L™', Na* de
139 mEq.L™", Ca™ de 9,3 mg% e coagulograma normal. Ele-
trocardiograma com sinais sugestivos de sobrecarga ventri-
cular direita. Ecodopplercardiografia mostrando path no
septo interventricular, sem curto-circuito residual, fragdo e
ejecdo do ventriculo esquerdo normal, hipertensdo pulmo-
nar sistélica estimada em 85 mmHg, hipertrofia das camaras
cardiacas direita e com insuficiéncia tricuspide e pulmonar
(Figura 1). Cintilografia pulmonar de perfusdo mostra hipo-
perfusdo naregido posterior do lobo superior do pulméo direi-
to (Figura 2).

Apo6s monitorizagdo com capnografia, oximetro de pulso,
colchao térmico e estetoscépio esofagico (apds indugcao
anestésica), ainducao da anestesia foi feitacom midazolam
(0,7 mg), sufentanil (50 ug), atracurio (3 mg) e sevoflurano. A
intubacao traqueal (IOT) foi feita com tubo transparente 4,5
mm sem balonete e a manutengao foi feita com sevoflurano,
sufentanil e oxigénio em sistema de Rees-Baraka com venti-
lagéo controlada manualmente com fluxo de 4 L.min" e fre-

Figura 2 - Cintilografia pulmonar de perfuséo realizada com macro-
agregado de albumina-tecnécio-99m mostra, com nitidez, si-
nais de hipoperfusdo na regido posterior do lobo superior do
pulmao direito. OPE - obliqua posterior esquerda. OPD - obli-
qua posterior direita

gliénciade+60irpm. Durante o atooperatério apresentou hi-
pertermia (38,5 a 39,5 °C), sendo tratada com dipirona (130
mg) e soro gelado por via nasogastrica. Por diversas vezes
houve necessidade de aspiragcao de secregao serosangui-
nolenta no tubo traqueal. Areposigéo hidrica per-operatéria
foifeita com solugdo de Ringer comlactato em solug&o glico-
sada 5%. A gasometria per-operatoéria apresentou pH 7,35,
Pa0,98,6 mmHg, PaC0,42,8 mmHg, HCO3;23,7,BE1,4. A
duragaodoprocedimento anestésico-cirdrgicofoide 2horas
e40minutos. AcriangafoiencaminhadaaUTIcurarizada, in-
tubada, em ventilagdo controlada, sob sedagcdocom 1 mgde
midazolam. ChegouaUTIlcomtemperaturade 36,0 °C, hipo-
tensdo e sangramento pelo dreno do térax. Permaneceu na

Figura 1 - Ecodopplercardiografia mostraem 1.a: AE (atrio esquerdo), VE (ventriculo esquerdo), VD (ventriculo direito), AO (aorta), SC (seio
coronario) e anatomia das valvulas mitral anterior e posterior e aértica. Mostra em 1.b: refluxo da valvula tricispide ao Doppler
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UTlpornovedias, sendoencaminhadaaenfermaria, perma-
necendo com quadros de pneumonias de repeticao.
Aanalise microscopicadapecacirdrgicadiagnosticoudoen-
cadeNiemann-Pick.Acriangarecebeualta72diasapdsaci-
rurgia e evoluiu paradbitoem 14 diasapésaalta, porfaléncia
respiratéria associada a broncopneumonia.

DISCUSSAO

O diagndstico inicial de leucodistrofia (doenga causada por
deficiéncia de sulfatase, necessaria para degradacao dos
sulfatideos) baseou-se no quadro clinico. O diagnéstico de
doencade Niemann-Pick foifeito apds estudo anatomopato-
I6gico microscopico da parte pulmonar retirada, que identifi-
cou pneumoniallipoidica com extensas areas de hemorragia
intraparenquimatosa e grande quantidade de macréfagos
espumosos (contetido gorduroso) nos alvéolos e septos (Fi-
guras 3 e 4). A crianga foi considerada como portadora do
tipo Bdadoenga que, apesarda grande variabilidade de ma-
nifestagbes clinicas, usualmente apresenta manifestagoes
de comprometimento pulmonar12, comodescritainicialmen-
te, porinfiltragaoreticulardifusa e finamente nodularnaradio-
grafiade térax, confundida diversas vezes com broncopneu-
monia de repeticdo. No tipo B podem ser observadas mani-
festagcbes neuroldgicas, como retardo no desenvolvimento
psicomotor, com nivel normal de inteligéncia '*, como obser-
vadas nesta crianga.

O tipo B da doencga de Niemann-Pick é considerado como
umaalteragédo autossdmicarecessiva 114 Paraamanifesta-
¢ao clinica em um filho, os pais heterozigotos devem carre-
gar uma copia dessa anormalidade genética. A crianga com
otipo AouBtemduas cépias do gene anormal, uma origina-
riado pai e outra da mae. Varias alteragdes ou mutagdes no
genedaenzimaesfingomielinase acidatemsidodescritaen-
tre diversos individuos e entre parentes °. Duas considera-
cdesdevemserfeitasemrelagdoairmagemelardeste caso.
A primeira é que nela ainda ndo ocorreu inicio de manifesta-
¢oes clinicas por serem extremamente variaveis e de prog-
nostico diverso, podendo apresentar vida saudavel por um

longo periodo sem qualquer manifestagéo clinica®®"". A se-
gundaéqueelapodetermutacdodogeneanormal, semevo-
lugdo clinica da doenga, como descrito na literatura * "¢
Comonao foram feitos testes bioquimicos ou genéticos, ndo
ha como definir a possibilidade, porém dado a gravidade
evolutiva da doenga, sugere-se investigagédo dos irméos.
O uso de radiois6topos para avaliagao da fungéo pulmonar
no pré-operatorio foi muito util. Forneceuinformagdes preci-
sas, avaliandoacontribuicdode cadapulméoederegibesde
um mesmo pulméo na fungéo pulmonar global, estimando a
funcdopulmonarnopés-operatérioapdésaressecgaode par-
tedolobo afetado '”. A estimativa foi parcialmente prejudica-
da pela dificuldade técnica de obter-se o VEF, da crianga,
que se encontrava extremamenteirritada diante de qualquer
manipulagao, com importante piora do quadro de hipoxia e
cianose. Outras provas de fungao pulmonar foram limitadas
pelomesmo motivo, sendo preferida a cintilografia, pelafaci-
lidade técnicaem fornecer resultados precisos e apresentar
importante correlacdo com a cintilografia ventilatéria '8
Apresengade hipertensédo pulmonar com aumento daresis-
téncia vascular pode também ser estudada previamente por
radiografia de térax indicando aumento da area cardiaca,
eletrocardiograma mostrando sinais sugestivos de sobre-
carga ventricular direita e ecocardiografia evidenciando hi-
pertrofia e dilatagdo moderada das camaras cardiacas direi-
tas, comvalvulas de aspecto anatdémico normais e com reflu-
xo moderado '". A ressecgao pulmonar no paciente com au-
mento daresisténcia vascular pulmonartem importantes re-
percussdes, podendo comprometer ainda mais a capacida-
de de acomodar fluxos sanguineos pulmonares adicionais e
levar a edema pulmonar poés-ressecgdo pulmonar '7''°.
Estes foram os principais cuidados no manuseio anestésico
desta crianga, mantendo oxigenacgéao eficiente, associada a
um agente inalatorio que tivesse pouca interferéncia no sis-
tema cardiovascular ja extremamente comprometido.

A hipertenséo pulmonar apresentada reflete a vasoconstri-
¢ao do leito pulmonar, provavelmente secundaria as desor-
dens pulmonares por depdsito de esfingomielina e conse-

Figuras 3 e 4 - Pneumonia lipoidica com extensas areas de hemorragia intraparenquimatosa, com grande quantidade de macréfagos espu-

mosos (conteudo gorduroso) nos alvéolos e septos
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glentes pneumonias de repeti¢ao, o que justifica a intensa
cianose em situagées de esforgo, como o choro *'"'8 Qua-
dro semelhante foi apresentado por Ferretti e col *2. O éxido
nitrico poderia ser utilizado por via inalatéria para produzir
vasodilatagao especifica do leito pulmonar, diminuindo are-
sisténcia vascular e melhorando o quadro da hipertensao
pulmonar '®2%2' Porém, nao foi utilizado por ser de uso con-
troverso '°.

Amonitorizagdo daoxigenacgéo é fundamental em anestesia
para cirurgia toracica '"'°. Um cateter arterial permite a mo-
nitorizagao continuadapressaoarterial e coletade amostras
de sangue para analise de gases arteriais 7' Tentativas fo-
ram feitas para cateterizagao arterial, porém como a crianga
foi extremamente manipulada em diversas internagdes, in-
clusive naUT]I, o procedimento ficou limitado, julgando que o
risco pudesse ser maior que o beneficio.

A oximetria de pulso é atualmente considerada como rotina
emmonitorizagdo anestésica'"'®, sendoumcoadjuvante na
monitorizagao da oxigenagéo, ndo eliminando a necessida-
de de andlise de gases arteriais durante uma cirurgia toraci-
ca'"'® Estefoioprincipio paraacondutanopresente caso.
A monitorizagdo da ventilagéo incluiu dados qualitativos
comoaexcursaotoracica, observagao dobalaoreservatorio
e ausculta dos sons respiratorios pelo estetoscopio esofagi-
co '". O padro ventilatério foi confirmado por analise de ga-
ses arteriais. Foi continuamente quantificado por monitori-
zacao nao invasiva do CO; expirado por capnografia.

O midazolam foi utilizado por ser hidrossollvel e portanto de
injecdoindolor,enadoseinfundidade0,1 mg.kg'1 manteres-
tabilidade cardiovascular. Considerandoque atécnicaanes-
tésica deveria proporcionar minimos efeitos adversos, o se-
voflurano foi o agente escolhido, por sua baixa solubilidade
no sangue, indugao rapida e caracteristicas de despertar,
permitindo preciso controle durante amanutengéo anestési-
ca???* Ascaracteristicas foram somadas aimportantes pro-
priedades para acrianga, como ndoirritante das vias aéreas
e estabilidade hemodinamica #*?°. O opidide foi utilizado
como coadjuvante da anestesia inalatdria, preferindo-se o
sufentanil por sua poténcia e seguranca *°.

Muito tem sido escrito sobre as vantagens e desvantagens
de varios circuitos anestésicos para uso em pediatria 2¢. O
desempenho deste circuito deve ser direcionado a fisiologia
respiratériadacrianganaopgaodereduziroesforgorespira-
tério enquanto previne-se a reinalagéo de gases. Sistemas
avalvulares sem reinalagéo tem vantagem pelo minimo es-
forgo respiratdrio e baixa resisténcia *°*°. As modificagées
na resisténcia das vias aéreas e na complacéncia pulmonar
durante a anestesia com sevoflurano ?* foram compensadas
pelotipode ventilagdo adotado em sistema comminimaresis-
téncia a ventilagéo e pelo padrao controlado manualmente.
O bloqueador neuromuscular utilizado foi o atracurio por ser
de agdo intermediaria, apresentar minimos efeitos hemodi-
namicos e ser metabolizado por degradacao nao enziméti-
ca. O agente de escolha para o procedimento deveria ser
aquele queliberasse menor quantidade possivel de histami-
na para nao interferir no estado broncomotor. Os agentes de
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escolhadeveriam sero pancurdnio ou o vecurénio '°. Apesar
do uso do atracurio ndo ocorreu interferéncia no estado he-
modinamico per-operatorio.

A reposicgao hidrica foi feita de maneira criteriosa, evitan-
do-se sobrecarga direita que pudesse implicar em conse-
quente edema pulmonarou pulm&o encharcado no pds-ope-
ratério'”'®. Asolucdo cristaldide infundidafoiem quantidade
suficiente para reposi¢do volémica minima, equacionada
com volemia diluida para favorecer a perfuséo e diminuir o
trabalho cardiaco.

Estava indicado o bloqueio brénquico para proteger o pul-
mao controlateral de inundagao por secregdes ou sangue
71% No entanto, em crianga como no caso apresentado,
este procedimento é extremamente dificil, ja que a utilizacao
de bloqueador brénquico limitaria ainda mais o pequeno lu-
mem da traquéia, por isto somente indicado para criangas
acima de 8 anos. Além disso poderia trazer importantes re-
percussdes para sua colocagéo, frente a necessidade de fi-
brobroncoscopia'”"'®. Provavelmente a manobra evitaria a
necessidade de aspiragdes de secregdes dentro do tubo no
decurso do procedimento cirdrgico, bem como a broncopne-
umonia que ocorreu no pos-operatorio.
AatualdescrigdobioquimicaemoleculardotipoBdadoenga
de Niemann-Pick *'?'3 e suas particularidades relacionas a
anestesia, como o envolvimento pulmonar e a eventual ne-
cessidade de intervengao cirurgica toracica, reafirma a ne-
cessidade de conhecimento e criterioso estudo destes pa-
cientes.
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