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Resumo: Introducdo: A doenca de Niemann-Pick tipo C (NPC) € uma rara condicdo clinica, de heranca
autossdmica recessiva, decorrente de mutagoes nos genes NPC1 (95% dos casos) ou NPC2 (4%
dos casos). Esses genes codificam as proteinas NPC1 e NPC2, integrantes do lisossomo, organela
que atua no transporte, decomposi¢éo e reciclagem de componentes lipidicos. A perda da funcéo
dessas proteinas leva a acimulo lisossomal de colesterol e esfingolipideos. Relato de caso: R.S, 2
meses, sexo masculino, atendido no servico de hepatologia por ictericia colestatica iniciada aos
30 dias de vida, acolia fecal intermitente, elevacdo de enzimas hepéticas e hepatoesplenomegalia.
Descartado atresia de vias biliares extra-hepéticas e colestase intra-hepatica familiar progressiva
por anatomopatolégico. Evoluiu com persisténcia da hepatoesplenomegalia e colestase.
Ampliada investigagdo para eros inatos do metabolismo (EIM), com aumento da
lysoesfingomielina e da quitotriosidase, sendo a betaglicosidase normal. Encontrado
heterozigose composta para as variantes patogénicas ¢.3662del T (p.Phel221fs) e ¢.3104C>T
(p.Alal035val) no gene NPC1 em sequenciamento de nova geracdo. Discussao: A NPC tem
apresentacdo clinica amplamente heterogénea e pode ocorrer em qualquer faixa etaria. Os sinais e
sintomas podem ser agrupados em trés categorias. visceral, neuroldgica ou psiquidtrica. A
paralisia sacadica supranuclear progressiva € o sinal mais frequente no paciente com NPC. O
diagndstico é através do sequenciamento dos genes NPC1 e NPC2, usuamente precedido por
métodos de triagem altamente sensiveis, como a dosagem sérica da lysoesfingomielina-509. O
tratamento consiste em manejo dos quadros multissistémicos e terapia de redugdo de substrato,
representada pelo Miglustate, que atua inibindo a sintese de glicoesfingolipides. No Brasil, essa
medicacdo esta disponivel para pacientes que expressam manifestacdes neurol 6gicas. Conclusao:
Os EIM devem ser considerados no diagndstico diferencial de colestase. A doenca de NPC
possui amplo espectro de manifestacdes clinicas, o que pode dificultar o diagnéstico.
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