0 QUE VOCE PRECISA
SABER SOBRE A DOENCA
NIEMANN PICK TIPO C
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Meu nome é Lilica e estou
aqui representando as
familias Niemann Pick
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Caros leitores,

A Associacao Niemann Pick Brasil (ANPB), criada em dezembro de 2010,
resulta de um anseio das familias dos portadores brasileiros da rara e
devastadora doenca de Niemann Pick. Como toda associacdo de
portadores de doencas raras, a sua missao é garantir aos portadores -
nos trés tipos de apresentacdo A, B e C - acesso aos medicamentos e
tratamentos que lhes proporcionem sobrevida com melhor qualidade
de vida, reivindicando a atencao aos direitos dos pacientes de doencas
genéticas hereditdrias por parte das instituicoes governamentais, bem
como pelos planos de satde, quando for o caso.

Na trajetdria das familias de portadores da Niemann Pick, considerando
a raridade da doenca e consequentemente o seu desconhecimento até
por significativa parcela dos profissionais de salde, sentiu-se a
necessidade de divulgar, para conhecimento da sociedade em geral,
informacdes relativas a doenca, sintomas, terapias existentes e
cuidados especificos na relacdao com as pessoas por ela afetadas. Dai a
ideia de se elaborar uma cartilha em linguagem simples e acessivel a
todos para que as informacdes encontradas em artigos e textos
cientificos pudessem chegar aos interessados em saber mais sobre a
Niemann Pick.

Tendo em vista que a apresentacdo da doenca se da, na maioria dos
casos, no tipo C, a presente cartilha aborda de forma mais abrangente
aspectos relacionados aos tipos A e B, concentrando o foco na NPC.

Com muita esperanca em dias melhores e querendo que todos
conhecam muito bem tudo que envolve essa doenca, peco que vocé
leia, com muita atencao, essa cartilha e tire dela o melhor proveito que
puder.

Boa leitura!

Cassia Villen
Presidente da ANPB
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Breve histdrico da
Doenca de Niemann Pick tipo C

m 1914, o pediatra alemao Albert Niemann
descreveu uma crianca com comprometimento
cerebral e do sistema nervoso apresentando aumento
do baco. Em 1927, o patologista alemao Ludwig Pick
relatou evidéncias de outro distirbio diferente dos
mencionados anteriormente. Vem dai o nome dado a doenca,
fazendo referéncia ao Dr. Niemann e ao Dr. Pick.

Em 1961, a doenca foi classificada pelo Dr. Crocker em quatro categorias
distintas: tipo A, tipo B, tipo C e tipo D. Tanto a NPA quanto a NPB tém
caracteristicas bem diferentes da NPC, ainda que sejam também resultantes
de acimulo de moléculas gordurosas no corpo.

Em 1984, o Dr. Pentchev e colegas descobriram a ligacdo entre a NPC e
anormalidades no transito de lipidios dentro da célula.

Em 1997, pesquisadores descobriram que o gene da NPC-1 se localiza no
cromossomo 18 e que mutacdes nesse gene sao responsaveis por 90% a 95%
dos casos de Niemann Pick tipo C. Em 2000, observou-se que um ndmero muito
menor de pessoas afetadas pela doenca apresentava mutacdes em outro
gene, o NPC-2, que se situa no cromossomo 14.

Em 2002, os pesquisadores Petterson e Wraith iniciaram o primeiro estudo
clinico em pacientes com NPC.

Em 2009, foi aprovada a Terapia de Reducdao de Substrato (TRS) para
tratamento de manifestacoes neuroldgicas em pacientes adultos e em
criancas com NPC.
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Respostas que ajudam a lidar
com a doenca

0 que é a Doenca de Niemann Pick tipo C (NPC)?

A Doenca de Niemann Pick tipo C (NPC) - cuja prondncia é ni-man-pique C - é
uma condicao genética degenerativa rara. A NPC caracteriza-se pelo acimulo
de colesterol e de outras moléculas gordurosas (lipidios) dentro das células do
corpo. Esta doenca decorre de um erro genético e costuma ser chamada de
Alzheimer infantil. Ela também é conhecida como doenca “pan-étnica”, o que
significa que pode ocorrer em todas as populacdes independentemente da
etnia.

O que acontece na NPC?

Quantidades nocivas de colesterol se acumulam no figado e no baco e, no
cérebro, ocorre 0 aumento de outros lipidios.

Quem é afetado por NPC?

A NPC é uma doenca hereditdria que possui incidéncia estimada em 1 a cada
120 mil pessoas. Acredita-se que seja subdiagnosticada em virtude da ampla
variedade de sintomas que dificulta o diagndstico.

Quais sao as consequéncias da NPC?
A NPC provoca a degeneracdao do sistema nervoso, o que
resulta em grave comprometimento neurolégico. A pessoa
com NPC apresenta problemas intelectuais, o que a leva a
um desempenho escolar limitado ou até nulo. Isso também
ocorre com relacdo ao trabalho, quando a doenca se
desenvolve na fase adulta. Devido as consequéncias
incapacitantes que provoca, a doenca pode levar o
paciente a deméncia.
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Quais sao os sintomas da NPC?

® Aumento do figado e do baco (hepatoesplenomegalia);

M Pele de aspecto amarelado apds o nascimento (ictericia neonatal);

® Infiltrados pulmonares;

® Dificuldade de movimentar os olhos para cima e para baixo
voluntariamente (paralisia supranuclear do olhar vertical);

M Falta de controle muscular (ataxia);

® Declinio intelectual progressivo que pode levar a deméncia (disfuncao
cognitiva);

® Dificuldade para engolir alimentos e até saliva (disfagia);

W Fala arrastada e irreqular, com dificuldade de articulacao de palavras
(disartria);

® Espasmos e movimentos repetitivos devido a contracdes musculares
prolongadas (distonia);

® Falta de controle muscular que leva a quedas (cataplexia geldstica);

® Convulsdes de dificil controle.

Quando costumam aparecer 0s sintomas?

Geralmente, os sintomas comecam a aparecer da metade até o final da
infancia. No entanto, ha casos em que eles surgem logo apds o nascimento, na
adolescéncia e até na idade adulta.

Como se desenvolve a NPC?

As pessoas com NPC ja nascem com a doenca, uma vez que herdam o gene
defeituoso dos genitores (pai e mae), mesmo que eles ndao apresentem a
doenca. A NPC ndo é contagiosa, ou seja, nao é transmissivel a

outras pessoas. A NPC é resultante de uma mutacdo no gene
NPC-1 ou no gene NPC-2. Quem desenvolve a

doenca herdou duas cdpias do gene

defeituoso, uma do pai e outra da mae. A

NPC é, portanto, uma condicdo recessiva, o

que significa que, para a doenca se

manifestar é necessdrio que a pessoa
receba o gene do pai e da mae, e nao
apenas de um deles.
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R = gene
normal

I = gene
defeituoso

Nao afetado Portador Portador Afetado
1 chance em 4 1 chance em 2 1 chance em 2 1 chance em 4

[Baseado no quadro da publicacdo Active Support, da Actelion]

Se ambos os pais forem portadores do gene NPC defeituoso, a chance de que os
filhos gerados por eles herdem os genes dos dois (pai e mae) é de 1 para 4, isso
significa que as chances sao de 25%. Dessa forma, uma familia pode ter mais
de um filho com a doenca ou ter apenas um afetado.

A pessoa que possui apenas uma copia do gene defeituoso é chamada de
portador heterozigoto e ndo ird desenvolver a doenca. No caso de apenas o pai
ou a mae ter passado o gene defeituoso a um filho, significa que essa pessoa
serd portadora do gene, mas nao desenvolvera a NPC. Por outro lado, pode
acontecer de um dos filhos herdar somente os genes normais dos pais e, nesse
Caso, essa pessoa nao serd portadora nem desenvolverd a doenca. Mas, se
ambos os pais repassarem o gene defeituoso para a crianca, ela desenvolverd
a doenca mais cedo ou mais tarde. Isso, portanto, é uma questao que diz
respeito a genética humana.
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Quais sao 0s exames necessarios para o diagndstico
da NPC?

Para comprovacao do diagndstico da NPC, é necessario realizar primeiramente
a bidpsia de pele (Teste de Filipin) e, para confirmacao do diagndstico
citoquimico, é feito o teste genético.

Biopsia de pele (Teste de Filipin): células cultivadas a partir de um pequeno
pedaco da pele, conhecidas como fibroblastos, tém a sua habilidade de
movimentar e armazenar colesterol medida no laboratdrio. Nesse
processo, as células sao coradas com uma substancia chamada
Filipin. Em paciente com NPC, os lisossomos onde se acumulam o
colesterol apresentam brilho intenso, refletindo o
excesso de colesterol acumulado.

Teste genético: usa-se uma pequena amostra de
sangue para identificacdo de mutacdes dos genes
NPC-1 e NPC-2 por meio do mapeamento genético.
Este exame s é realizado quando o resultado da
biopsia de pele der positivo ou inconclusivo.

Qual o tratamento para NPC?
0 unico tratamento aprovado pelas agéncias reguladoras, em todo o mundo,

para o tratamento da NPC é o Miglustate (Zavesca), chamado de Terapia de
Reducao de Substrato (TRS). No entanto, hd outras terapias em estudo e sendo
experimentadas. No Brasil, a TRS ja estd aprovada pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

A TRS, ainda que ndo possibilite a cura da NPC, melhora ou estabiliza, sequndo
estudos clinicos ja realizados, varios marcadores importantes da doenca, como
os movimentos oculares sacadicos, a cognicdo, a acuidade auditiva e o andar.
Segundo os pesquisadores, tudo indica que a TRS melhora também o transito
de lipidios (gorduras) nas células. A substancia Miglustate vem sendo
administrada em varios paises do mundo, onde se encontram casos da doenca,
possibilitando a estabilizacao e o retardo da progressao da doenca.

0 que fazer para ter acesso ao tratamento?
0 Miglustate é considerado medicamento de alto custo. Dessa forma, no Brasil,

ele é fornecido gratuitamente pelos governos estaduais aos pacientes com
NPC, mediante solicitacdo documentada.
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A Associacao Niemann Pick Brasil (ANPB), criada para acolher as
familias dos portadores da doenca Niemann Pick, em todas as formas de

apresentacao, orienta a todos com relacao ao processo de solicitacdo do
medicamento aos governos estaduais.

Novas terapias em experimentacao

Ciclodextrina

A ciclodextrina estd sendo usada, em cardter experimental, em poucos
pacientes com NPC, apenas em alguns paises do mundo e, inclusive, no Brasil.
Ela é derivada do acucar e originalmente funcionava como solvente para
outras substancias utilizadas em pesquisas. Acidentalmente, pesquisadores
descobriram o seu potencial para restaurar o lisossomo deficiente no
transporte do colesterol nas células afetadas pela NPC. Existe uma grande
expectativa em torno desse tratamento que esta sendo feito através de
infusdes endovenosas e por meio de aplicacdao na coluna para ser levada
diretamente ao cérebro, ou seja, por meio de injecao intratecal. Resultados de
pesquisas, em modelos animais, informam melhora com relacdo a alguns
marcadores da doenca como a disfagia, a cognicao e o tonus muscular.

Curcumim

O curcumim € originario da circuma, ingrediente que da a cor amarelada ao
curry indiano. O curcumim é considerado, hoje, um excelente auxiliar para a
satide humana. Nos ultimos anos, foi descoberto que ele tem capacidade de
defender as células do corpo. E usado como anti-inflamatério, antioxidante,
antiviral e antifingico. Pode ser também um agente quimiopreventivo, e de
neuroprotecao, promovendo a sobrevivéncia da célula. Estda comprovado o
efeito positivo do curcumim também em outras doencas neurodegenerativas
como Alzheimer e Parkinson. Seu uso, em NPC, restringe-se a trabalho
experimental em modelo animal da doenca.

Tratamentos clinicos de apoio

Além da Terapia de Reducdao de Substrato (TRS) existente, hoje, para
desacelerar o processo degenerativo da Niemann Pick C, considerando-se a
alta complexidade da doenca, sdao necessarios outros tratamentos/terapias de
apoio ao paciente para o controle dos sintomas.
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Sintoma Tratamento

Cataplexia Antidepressivos

Distonia e tremores Medicamentos anticolinérgicos
Convulsoes Medicamentos antiepiléticos
Disturbios do sono Melatonina ou sedativo noturno
Infeccoes Antibioticos

Restricdo de movimentos Fisioterapia motora

Disfagia :\compa{lhamento de

onoaudidlogo
Fisioterapia respiratoria com
broncodilatacao agressiva. Havendo
infeccao, tratar também com
antibidtico.

Problemas pulmonares

Suplementacao dietética para

prevencdo de desnutricao.

Muitas criancas com NPC necessitam
Problemas de alimentacao fazer gastrostomia (tubo de

alimentacdo gastrica, colocado no

abdome) para alimentacao

diretamente no estdmago.

Disturbios da concentracao, Acompanhamento de
dificuldades de aprendizagem terapeuta ocupacional

Convivendo com a NPC
E um grande desafio para a familia conviver com a NPC. Antes de tudo, é
essencial muita aceitacao, muito amor e muita fé.

Trata-se de uma doenca degenerativa, devastadora, cronica, grave e que
ainda ndo tem cura. E necessario um acompanhamento médico que envolve
muitos profissionais de saude como: pediatra ou clinico geral, neurologista,
geneticista, fisioterapeuta, fisiatra, terapeuta ocupacional ou de reabilitacao,
massoterapeuta, fonoaudidlogo, terapeuta da degluticao, nutricionista,
pneumologista, gastroenterologista, ortopedista, psicélogo e pedagogo
dedicado a educacao especial.

10
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Os profissionais de saide devem estar muito bem informados sobre a doenca e
suas consequéncias. E importante repassar todas as informacdes possiveis da
doenca e do paciente a esses profissionais.

A alimentacao do portador da NPC

Algumas criancas portadoras da NPC tém necessidade de se submeter a uma
gastrostomia para que a alimentacao seja feita diretamente no estdomago. Isso
ocorre devido a dificuldade de degluticao causada pela disfagia.

As pessoas que sao portadoras da NPC devem ter uma alimentacao bastante
saudavel. As que fazem uso da Terapia de Reducao de Substrato (TRS) devem
evitar alimentos com excesso de carboidratos, como paes, cereais matinais,
batatas, folhados, arroz e sobremesas.

Um dos efeitos secunddrios ao tratamento especifico para as manifestacoes
neuroldgicas é a diarreia, por isso, alguns doentes devem evitar a ingestao de
alimentos com lactose ou mesmo elimina-los totalmente.

Deve-se ter atencao também para a hidratacao e o controle do peso, pois, em
alguns casos, a doenca pode levar a desnutricao por uma série de fatores,
inclusive pela dificuldade de degluticao. Nessas situacdes, a suplementacao
alimentar é necessaria.

Em uma dieta com pouco colesterol podem ser consumidos os seguintes
alimentos:

Frutas, vegetais, frutos secos, cereais, sementes, 6leos vegetais, peixes gordos
(salmao, sardinha etc.) e soja.

E preciso evitar:

W Frituras

® Carnes

M Queijo e iogurte
® Ovos

M Doces
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Atencao em casos de portadores da NPC com diarreia:

Substituir o leite normal por leite de soja, de arroz ou de améndoa. Esses
leites nao contém lactose. Observar sempre os rétulos das embalagens
dos produtos para nao adquirir os que contiverem lactose.

Para facilitar a degluticao dos alimentos

Considerando que na NPC a disfagia dificulta a degluticao dos alimentos
sélidos e liquidos, causando engasgos e, algumas vezes, broncoaspiracdo, é
recomendavel que a alimentacdao das pessoas com a doenca seja feita através
de alimentos pastosos, nem muito sélidos nem muito liquidos. A dgua, por
exemplo, em alguns casos, deve ser dada com produto que a torne espessa.
Quando a pessoa estiver sendo alimentada por tubo gastrico, os alimentos
devem ser pastosos, em consisténcia que facilite o seu transporte pelo tubo
até o estdmago.

E sempre bom evitar, mesmo no caso em que a disfagia ndo seja grave, a
ingestdo de alimentos que possam causar engasgos.

Fibras sao muito importantes na alimentacao das pessoas com NPC que
nao tém diarreia.

Como administrar os medicamentos
Muito cuidado tem que ser tomado na administracao
dos medicamentos para que os horarios
sejam cumpridos e os medicamentos
sejam ingeridos na dosagem exigida
para cada caso.

Devido a dificuldade de degluticdo, é necessario, as vezes, recorrer a
artificios como envolver a capsula ou o comprimido em banana batida, por
exemplo. No caso de doentes com tubo gdstrico, todos os comprimidos e
capsulas devem ser diluidos em 4gua para administracao, da mesma forma
que os medicamentos em consisténcia de xarope ou gel.

12
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A educacao dos portadores da NPC
As pessoas com NPC apresentam, na maior parte dos casos, os primeiros sinais
de degeneracdo neuroldgica na infancia, entre os 4 e os 10 anos de
idade. O primeiro sinal é a dificuldade de concentracao e a perda
da memodria de fatos e situacdes mais atuais. A comunicacdo é
dificil e a fala torna-se arrastada. Em sequida, vao aparecendo os
sinais de alteracbées na coordenacao motora pelo fato de
estar comecando a ocorrer degeneracdo neuroldgica. Outra
dificuldade importante é a do portador da NPC apresentar
limitacao do olhar para cima e para baixo, o que o impede de ler
e copiar textos. Esse sintoma da doenca é chamado de paralisia
supranuclear do olhar vertical.

Com a progressao da doenca, ocorre um agravamento das dificuldades
neurolégicas:

B Ataxia (md coordenacdo dos movimentos, por exemplo, na marcha);

® Distonia (perturbacdo do ténus muscular);

m Disartria (discurso arrastado e irregular);

m Disfagia (dificuldade na degluticao e na fala);

m Cataplexia (perda subita do tonus muscular, que pode provocar a queda);
® Tremores e convulsoes.

Os responsaveis pela educacao da pessoa com NPC precisam ter algum
conhecimento dos aspectos clinicos da doenca, de modo a poder compreender
a progressao da mesma e adaptar o curriculo escolar, bem como as outras
formas de ensino, as necessidades desse paciente.

Escrever é muito dificil para quem é portador da NPC. Assim,
torna-se mais facil a utilizacdo de um computador para a
escrita ou usar somente a comunicacao oral. E
importante que a pessoa com NPC, no caso de
apresentacao mais tardia da doenca, seja
incentivada, logo no inicio, a escrever um
didrio para guardar as suas memdrias e
poder resgata-las sempre. E importante
também gravar conversas, usar foto-
grafias ou outro material visual para
estimular a memodria.
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Estando o portador da NPC na escola, é essencial a comunicacao reqgular dos
professores com os pais. Para apoio as atividades da escola, é muito
importante a atuacdao do fonoaudidlogo e do terapeuta ocupacional.

A memoria de curto prazo, ou seja, de fatos e situacdes recentes, nao
permanece ativa na NPC, ao longo do tempo. E importante manter
inicialmente a pessoa, crianca ou jovem, na escola regular, com algum
acompanhamento, tendo em vista que ela preserva a memdria de fatos e
situacdes ocorridas a longo prazo e, consequentemente, tem alguma nocdo da
“normalidade”, o que a distingue de pessoas nascidas com grave deficiéncia
cognitiva. Cabe ao educador interagir com essa pessoa, dando-lhe respostas
sensiveis e positivas. A transferéncia para o ensino especial deve ocorrer
enquanto a crianca ou o jovem ainda preserva a memaoria no curto prazo e a
capacidade de se relacionar com outras pessoas.

Com o avanco da doenca, a educacao ndo é tao importante, mas sim os
cuidados de enfermagem. Contudo, o conhecimento que o professor ou
mesmo o cuidador foi adquirindo, ao longo do tempo, sobre o que realmente
motiva a pessoa com NPC, pode ajudar a formar um ambiente, em casa, que
contribua para a sua estimulacao basica.

Considerando que principalmente as pessoas com apresentacao mais tardia da
doenca conservam a memoria e a capacidade cognitiva até os
altimos estagios da NPC, é fundamental que elas sejam
tratadas com respeito e atitude muito positiva por todos
aqueles que delas cuidam, bem como por todos com os
quais tiver algum contato. As familias dos portadores da
doenca, bem como os profissionais de saide que os

acompanham, devem estar atentos as necessidades

especificas de cada um deles, sabendo que eles precisam

sempre de muita atencao, carinho e de se sentirem como
seres normais.

¢6 0 fato de uma pessoa
ser rara NAO a torna desigual
ao seu semelhante. 99
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