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Resumo:

A doenca de Niemann-Pick (DNP) é um disttirbio raro, de armazenamento lisossémico ou de
acumulagdo. E considera uma doenca grave e possui trés tipos principais: A, B e C. Esse estudo visa
analisar se a apresentagio de manifestagdes clinicas em determinada faixa etdria do tipo C da doenca
influencia na melhora do diagnéstico e no prognéstico do paciente. O presente estudo utiliza como
método a revisdo integrativa da literatura, realizado através de uma busca na Biblioteca Virtual de
Saude (BVS) nas bases de dados do Medline, Pubmed e Scielo (Scientific Electronic Library Online)
usando os cruzamentos dos descritores “Doenca de Niemann-Pick”, “Recém-nascidos”. O espectro
clinico varia de uma doenga pré-natal fatal a uma doenga neurodegenerativa cronica no estdgio da
vida adulta. Os neonatos podem apresentar ascite e hepatomegalia, podendo estar associada a
dificuldade respiratéria por infiltragdo dos pulmdes. Devido a complexidade da apresentagio dos
sintomas, o diagndstico da DNP-C representa um grande desafio, e o reconhecimento dos sintomas e
diagndstico sdo cruciais para o inicio precoce de terapias especificas da doenga, garantindo melhores
resultados aos pacientes. A fim de melhorar o diagndstico e facilitar a intervencdo precoce, foi
desenvolvido um ensaio de triagem neonatal com base em biomarcadores plasméticos de acidos
biliares recentemente identificados. Considerando a prevaléncia de sintomas no diagndstico em
pacientes de diferentes idades e destacando possiveis correlagdes entre os sintomas, os profissionais
podem obter informagdes valiosas sobre a sintomatologia da DNP-C, ajudando no reconhecimento de
pacientes com DNP-C numa determinada faixa etéaria.

Palavras-chave: Doenca de Niemann-Pick, recém-nascidos, manifestagdes clinicas, diagndstico.

Clinical manifestations of Niemann-pick type C
disease in different age groups: a literature review

Abstract:

Niemann-Pick disease (NPD) is a rare, lysosomal storage or accumulation disorder. It is considered a
serious disease and has three main types: A, B and C. This study aims to analyze whether the
presentation of clinical manifestations in a certain age group of type C of the disease influences the
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improvement of the diagnosis and the patient's prognosis. This study uses the integrative literature
review as a method, carried out by searching the Virtual Health Library (VHL) in the Medline, Pubmed
and Scielo (Scientific Electronic Library Online) databases using the intersections of the descriptors
“Disease Niemann-Pick”, “Newborns”. The clinical spectrum varies from a fatal prenatal disease to a
chronic neurodegenerative disease in the adult stage. Neonates may have ascites and hepatomegaly,
and may be associated with breathing difficulty due to infiltration of the lungs. Due to the complexity
of the presentation of symptoms, the diagnosis of NPC represents a great challenge, and the
recognition of symptoms and diagnosis are crucial for the early initiation of specific therapies of the
disease, ensuring better results for patients. In order to improve diagnosis and facilitate early
intervention, a neonatal screening assay based on recently identified plasma bile acid biomarkers has
been developed. Considering the prevalence of symptoms in the diagnosis in patients of different ages
and highlighting possible correlations between symptoms, professionals can obtain valuable
information about the symptoms of NPC, helping in the recognition of patients with NPC in a certain
age group.

Keywords: Niemann-Pick disease, newborns, clinical manifestations, diagnosis.

Manifestaciones clinicas presentes en la enfermedad de Niemann-pick
tipo C en diferentes grupos de edad: una revision de la literatura

Resumen:

La enfermedad de Niemann-Pick (DNP) es un trastorno raro de almacenamiento de lisosomas o de
acumulacién. Es considerada una enfermedad grave y posee tres tipos principales: A, B y C. Este
estudio tiene el objetivo de analizar si la presentacién de manifestaciones clinicas en un determinado
grupo de edad del tipo C de la enfermedad influye en la mejora del diagndstico y en el prondstico del
paciente. El presente estudio utiliza como método la revisién integrativa del marco tedrico, realizado
a través de la busqueda en la Biblioteca Virtual de Salud (BVS) en las bases de datos Medline, Pubmed
y Scielo (Scientific Electronic Library Online) utilizando las intersecciones de los descriptores
“Enfermedad de Niemann-Pick, “Recién nacidos”. El espectro clinico cambia desde una enfermedad
prenatal mortal hasta una enfermedad neurodegenerativa crénica en la etapa adulta. Los recién
nacidos pueden presentar ascitis y hepatomegalia, y puede estar asociada con la dificultad respiratoria
debido a la infiltracién de los pulmones. Debido a la complejidad de la presentacién de los sintomas,
el diagndstico de la DNP-C representa un gran desafio, y el reconocimiento de los sintomas y del
diagndstico son cruciales para el inicio precoz de terapias especificas de la enfermedad, asegurando
mejores resultados a los pacientes. Con la intencién de mejorar el diagnéstico y facilitar la
intervencion precoz, fue desarrollado un ensayo de deteccién neonatal basado en biomarcadores de
acido biliar en plasma recientemente identificados. Teniendo en cuenta la prevalencia de sintomas en
el diagndstico en pacientes de diferentes edades y destacando posibles correlaciones entre los
sintomas, los profesionales pueden obtener informaciones valiosas sobre la sintomatologia de la DNP-
C, ayudando en el reconocimiento de pacientes con DNP-C en un determinado grupo de edad.
Palabras clave: Enfermedad de Niemann-Pick, recién nacidos, manifestaciones clinicas, diagndstico.

INTRODUCAO

A doenca de Niemann-Pick (DNP) é um disttrbio raro, de armazenamento lisossémico
ou de acumulagdo, cuja prevaléncia de nascimento é estimada em 0,4-0,6/ 100.000. A
deficiéncia da enzima lisossdmica esfingomielinase acida resulta no acimulo progressivo de
esfingomielina nos hepatdcitos, nas células reticuloendoteliais e, em casos graves, nos

neurdnios (CASSIMAN et al., 2016). Os sintomas sdo devidos ao acimulo de macréfagos cheios
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de lipidios vacuolados, conhecidos como células Niemann-Pick, em vérios érgdos, como

figado, baco, medula 6ssea, pulmio e sistema nervoso central (FREITAS et al., 2017).

E considera uma doenca generalizada e grave. Possui trés tipos principais, o tipo A e o
tipo B sdo distirbios de armazenamento lisossémico autossémico recessivo causados por
mutagdes homozigbticas ou heterozigotas compostas no gene da esfingomielina
fosfodiesterase 1, levam a producio e fun¢io deficientes da enzima esfingomielinase 4cida
lisossdmica. A DNP tipo A é a forma severa de inicio infantil, associada ao envolvimento
visceral e a neurodegeneracdo progressiva, que na maioria das vezes leva a falha no
crescimento e morte aos 3 anos de idade e a DNP tipo B, é uma forma ndo neuroldgica de inicio
tardio caracterizada por hepatoeslenomegalia , que geralmente é compativel com a

sobrevivéncia de um adulto (RANGANATH et al., 2016; CASSIMAN et al., 2016).

O tipo C (DNP-C) é um disturbio neurodegenerativo raro de armazenamento de
colesterol causado por mutagdes nos genes NPC1 ou NPC2. As proteinas que codificam esses
genes estdo envolvidas na exportagdo adequada de colesterol e é possivel que ajam em
conjunto para regular o transporte lipidico intracelular e a homeostase (ECHEVERRIA et al.,
2017). A DNP-C é caracterizada por uma ampla gama de sintomas viscerais, neurolégicos e
psiquidtricos que podem variar consideravelmente entre os pacientes. A anormalidade
funcional causa acimulo de colesterol nos lisossomos e, posteriormente, nos endossomos
(KUMAGALI et al., 2019). Sua prevaléncia é de 1:120.000-150.000 nascidos vivos (STARETZ-
CHACHAM et al., 2018).

A apresentacio clinica da doenca € varidvel e a idade de inicio varia desde a idade
perinatal periodo até a idade adulta. A doenga é tipicamente caracterizada por sintomas
viscerais e neuroldgicos. Além de um pequeno grupo de pacientes apresentando uma forma
perinatal grave levando a morte dentro do primeiro ano de vida devido a insuficiéncia
hepdtica ou respiratdria, a maioria dos pacientes desenvolve uma progressiva doenca
neuroldgica. De fato, o DNP-C tem sido tradicionalmente classificado com base na idade de
inicio da os sintomas neuroldgicos, independentemente da idade do primeiro sintoma

(DARDIS et al., 2020).

Pode ocorrer desde o perfodo perinatal até a idade adulta. E classificada em: forma

infantil grave (inicio aos 2 anos), forma infantil tardia (inicio aos 3-5 anos), forma juvenil
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(inicio aos 5-16 anos) ou forma adulta (inicio aos > 16 anos). O progndstico é varidvel, com a

forma mais grave ocorrendo nos dois primeiros anos de vida. (SANTED et al., 2017).

O presente estudo tem como finalidade verificar se a apresentacdo de manifestacdes
clinicas em determinada faixa etaria da doenga de Niemann-Pick tipo C influencia a melhora

do diagnéstico tardio e melhora no prognostico do paciente.

METODOLOGIA

O presente estudo utiliza como método a revisdo integrativa da literatura, realizado
através de uma busca na Biblioteca Virtual de Saide (BVS) nas bases de dados do Medline,
Pubmed e Scielo (Scientific Electronic Library Online) usando os cruzamentos dos descritores
“Doencga de Niemann-Pick”, “Recém-nascidos”. Para a construgdo deste artigo, aplicou-se o
seguinte questionamento: A apresentacdo de manifestagdes clinicas de acordo com a faixa
etdria da doenca de Niemann-Pick tipo C antecipa o diagndstico e melhora a sobrevida dos

pacientes?

Quanto aos critérios de inclusdo, introduziram-se artigos escritos nas linguas
espanhola e inglesa; publicados entre os anos 2015 a 2020 e que retrataram a sintomatologia,
diagndstico e tratamento da DNP-C. No que diz respeito aos critérios de exclusdo,
dispensaram-se artigos que se distanciavam da tematica central desta revisdo e trabalhos que
ndo apresentassem resumos ha integra nas bases de dados pesquisadas. Apés a pré-leitura e
leitura seletiva dos textos, foram selecionados 22 artigos (Quadro 1), nos quais realizou-se

uma leitura interpretativa buscando responder a pergunta de pesquisa desta revisao.

Foi realizada uma andlise ampla da literatura com passos pré-definidos, buscando
responder o questionamento, descritores, e seus critérios de inclusdo e exclusdo. Foram
encontrados 75 artigos, sendo 22 selecionados, destes 5 foram encontrados na Scielo, 9 na
base de dados Pubmed e o restante encontrado na base de dados Medline, somado a esses foi

utilizado o manual do Ministério da Saude.
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Quadro 1 - Distribuicdo dos artigos utilizados nesta revisido segundo o nome da
publicacio, autores, revista e ano.

ANO DE
ARTIGOS AUTORES REVISTA PUBLICAC X0
Andrea Dardis, Stefania Zampieri,
Cinzia Gellera, Rosalba Carrozzo,
Silvia Cattarossi, Paolo Peruzzo,
Rosalia Dariol, Annalisa Sechi,
Molecular Genetics of Niema | Federica Deodato, Claudio Caccia,
nn- Daniela Verrigni, Serena
Pick Type C Disease 11.1 Italy: | Gasperini, Agat'a Fiumara, Slmopa 3. Clin. Med 2020
An Update on 105 Patients a | Fecarotta, Miryam Carecchio,
nd Description of 18 NPC1 N | Massimiliano  Filosto,  Lucia
ovel Variants. Santoro, Barbara Borroni, Andrea
Bordugo, Francesco Brancati,
Cinzia V. Russo, Maja Di Rocco,
Antonio  Toscano Maurizio
Scarpa, Bruno Bembi.
Oxysterol/chitotriosidase Anna V. Degtyareva, Tatiana Y.
. . Proshlyakova, Marina S. Gautier,
based selective screening for . BMC
. . .| Dmitry N. Degtyarev, Elena A. .
Niemann-Pick type C in : Medical 2019
. . .| Kamenets, Galina V. Baydakova, .
infantile cholestasis ) . ) Genetics
s A Denis V. Rebrikov, Ekaterina Y.
y ’ Zakharova
Enrique Gabandé-Rodriguez,
Lipid-induced lysosomal | Azucena Pérez-Cafiamds, Beatriz
damage after demyelination | Soto-Huelin, Daniel N Mitroi, Sara
corrupts microglia | Sanchez-Redondo, Elena EMBO] 2019
protective function in | Martinez-Sdez, César Venero,
lysosomal storage disorders. | Héctor Peinado, Maria Dolores
Ledesma.
g;:zlanszt T engmaéllIilr_l::# Julia Jecel,Klaus Harzer,
. P . . 1 | Eduard Paschke, Stefanie Beck- J. erros
Cytological, and Biochemical | _ . .
. wodl, Peter Bauer, inatos 2019
Phenotype in an Adult| . .
. . Milos Hejtman, metab. t.
Patient With 1 Mutated, EON S S—
Overexpressed NPC1 Allele & ger-
. . . . Xuntian Jiang, RohiniSidhu,
Diagnosis of niemann-pick O
.+ | Joseph J.Orsini, Nicole Y.Farhat
C1 by measurement of bile ; Mol Genet
11 ) . Forbes D.Porter, Elizabeth Berry- 2019
acid biomarkers in archived ) 2. Metab
. Kravis, Jean E.Schaffer, Daniel
newborn dried blood spots 5.0ry
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RESULTADOS

O espectro clinico varia de uma doenca pré-natal fatal a uma doenga
neurodegenerativa cronica no estagio da vida adulta. Os neonatos podem apresentar ascite e
hepatomegalia, podendo estar associada a dificuldade respiratéria por infiltracdo dos
pulmdes. Outros lactentes, sem doencga hepatica ou pulmonar, podem ter hipotonia e atraso

no desenvolvimento, ou seja, podem ter danos neuroldgicos (BRASIL, 2019).

Com relacdo as manifestacdes clinicas, as mesmas sdo caracteristicas de acordo com a
faixa etdria, foi verificado que sintomas viscerais, como esplenomegalia e ictericia em
pacientes com idade = 4 anos, enquanto os sintomas neuroldgicos e psiquidtricos sdo
predominante em criangas e adolescentes mais velhos (4-16 anos) e adultos maiores de 16
anos. Os sintomas neuroldgicos incluem paralisia supranuclear vertical (VSGP) do olhar,
distonia, deméncia, ataxia, disfagia, convulsdes, todas essas manifestagdes observadas em
pacientes com idade acima de 4 anos, em alguns casos pode ocorrer morte na segunda ou

terceira década de vida por pneumonia aspirativa (MENGEL et al., 2017 e CACHAM et al., 2018).
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As manifestacdes clinicas sdo diversas e, por vezes, os pacientes podem apresentar
sintomas inespecificos, apresentam variagdes com a idade do periodo antenatal a idade adulta
(até sétima década de vida). As manifestacdes clinicas mais comumente associadas a doenca
de NPC sdo paralisia do olhar supranuclear vertical, cataplexia gelastica, esplenomegalia
isolada, ictericia ou colestase neonatal prolongada, deméncia ou disfungdo cognitiva precoce.
A sobrevida dos pacientes varia de alguns dias a mais de 60 anos de idade, embora na maioria
dos casos o 6bito ocorra entre 10 e 25 anos de idade. A doenca de NPC pode ser classificada de
acordo com a idade de inicio das manifestagdes clinicas em 5 grupos distintos: perinatal,
infantil precoce, infantil tardio, juvenil, adolescente/ adulto. (ECHEVERRIA et al, 2016;
DEGTYAREVA et al., 2019).

Com relagdo ao periodo perinatal inicio dos sintomas antes de 2 meses de idade, as
manifestacles sdo sistémicas ocorre: hepatomegalia, esplenomegalia, colestase neonatal,
plaquetopenia, insuficiéncia hepdtica, hidropsia fetal, ascite fetal, restricdo de crescimento
intrauterino e doenca pulmonar, somada a manifestagdes neuroldgicas como hipotonia, pode
surgir ictericia que desaparece na maioria dos casos de forma espontanea jd a visceromegalia
persiste por tempo varidvel. Os sintomas neuroldgicos sdo tardios. Em cerca de 8-9% dos casos
a doenga pode progredir rapidamente para insuficiéncia hepatica e/ou faléncia de multiplos
érgaos e Gbito em 6 meses. Em alguns casos a apresentacdo inicial pode ser ascite/hidropsia
fetal. Na fase infantil precoce inicio entre 2 meses e 2 anos de idade, apresentam as mesmas
manifestaces sistémicas, podendo ocorrer hepatoesplenomegalia ou esplenomegalia
(isolada ou com manifestagdes neuroldgicas) e colestase prolongada, com relagdo aos danos
neuroldgicos podem acontecer: hipotonia central, retardo do desenvolvimento motor, atraso
da fala, disfagia, espasticidade, paralisia do olhar vertical supranuclear (POVSN),
apresentando a presenca de hipotonia e atraso do desenvolvimento motor. A
hepatoesplenomegalia e/ou ictericia neonatal prolongada quase sempre sio observadas

(ECHEVERRIA et al., 2016; SANTED et al., 2017)

Infantil tardio: inicio entre 2 e 6 anos de idade, sintomatologia semelhante as da
infantil preoce, podendo ser acrescentado a histéria de ictericia neonatal colestatica
prolongada, manifesta¢des neuroldgicas: retardo/regressdo do desenvolvimento, atraso da
fala, dificuldades de controle motor, quedas frequentes, ataxia progressiva, distonia,

disartria, disfagia, convulsdes, cataplexia, POVSN e déficit auditivo. O paciente apresenta
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dificuldades de controle motor e distirbio da marcha. Podem ser notados atraso da fala,
histéria de colestase neonatal e visceromegalia varidvel. POVSN estd tipicamente presente,
porém muitas vezes ndo é reconhecida. O sintoma inicial pode ser a surdez sensorial, podendo
ocorrer perda auditiva em altas frequéncias, anormalidades nos reflexos acdsticos ou nas
respostas do tronco cerebral no que diz respeito a audi¢do, sugerindo alteracdes
generalizadas ou a cataplexia gelastica, representada pela perda repentina de tdnus muscular
resultando em quedas ou colapso, A epilepsia subsequente é muito frequente. Na fase juvenil:
- Inicio entre 6 e 15 anos de idade, somado as altera¢des em figado e bago, as manifestagdes
neuroldgicas/psiquidtricas podem representar um agravo muito grande nos doentes como:
baixo rendimento escolar, dificuldade de aprendizado, perda da habilidade de linguagem,
quedas frequentes, dificuldades de controle motor, ataxia progressiva, distonia, dismetria,
disartria, disfagia, POVSN, cataplexia gelastica, convulsdes, disturbios de comportamento. A
forma juvenil é a segunda forma mais frequente de apresentacgdo de NPC e se manifesta como
disttrbio cognitivo, problemas de coordenagio e POVSN. Adolescente/adulto: - Inicio apds 15
anos de idade: esplenomegalia, alteragbes neuroldgicas/psiquidtricas declinio cognitivo,
deméncia, dificuldade de aprendizado, esquizofrenia, depressdo, dificuldades de controle
motor, sintomas motores progressivos, tremor, ataxia, distonia/discinesia, disartria, disfagia,
POVSN, a forma inicial em adolescentes e adultos corresponde a até um terco dos casos de
doenga de NPC. Prejuizo cognitivo ocorre invariavelmente e tem maior taxa de manifestagdes
neuroldgicas e psiquidtricas. O atraso diagndstico é comum, sendo minimizada se POVSN for

identificada (SANTED et al., 2017; RODRIGUEZ et al., 2019).

DISCUSSAO

Devido a complexidade da apresentagido dos sintomas, o diagndstico de DNP-C
apresenta um grande desafio na prética clinica, mas o reconhecimento oportuno dos
sintomas e o diagndstico de NP-C sdo cruciais para apoiar o inicio precoce de terapias
sintomdticas e especificas da doenca e garantir os melhores resultados possiveis para os

pacientes (MENGEL et al., 2017).
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No estudo de Jiang (2019) para melhorar o diagndstico e facilitar a intervencéo
precoce,  foi  desenvolvidlo = umensaio  detriagem = neonatal = com base
em biomarcadores plasmaticos de dcidos biliares recentemente identificados . Como a
triagem neonatal foi validada usando manchas de sangue seco (DBS) de pacientes
com NPC1 ja diagnosticados, uma pergunta sem resposta era se a triagem seria capaz de
detectar individuos com NPC1 no nascimento. Implementacdo de ensaios de diagndstico
baseados em biomarcadores sensiveis e especificos baseados em sangue, incluindo colestano-
3B, 5a, 6f3-triol, seus metabdlitos do acido biliar lysoSM509 contribuiram para um diagndstico
mais oportuno de DNP-C, mas ndo elimina o atraso diagndstico.

Geralmente, as elevacdes da atividade de biomarcadores sio mais distintas em
pacientes com DNP-C com inicio clinico precoce do que em pacientes com inicio tardio. Foi
relatado que os oxisterdis plasmaticos, por exemplo, colestano-3f, 5a e 6B-triol, sdo
nitidamente elevados na maioria, mas ndo em todos os pacientes com DNP-C, e elevacdes
também podem ser encontradas em outras condi¢des de doenca. O teste genético, como regra,
é obrigatério em qualquer caso suspeito de NP-C. (JECEL et al., 2019). O oxysterol é um
marcador de triagem util para o diagndstico de NPC no periodo neonatal, pode servir como
uma abordagem de triagem util para identificar novos casos de NP-C e pode ajudar a detectar
candidatos a testes genéticos moleculares (DEGTYAREVA et al., 2019; KUMAGAI et al., 2019).

O diagndstico bioquimico requer a cultura de fibroblastos para detectar a deposi¢do
de colesterol nao colesterol esterificados em vesiculas perinucleares, considera-se que 80-
85% dos pacientes afetados tém intensa fluorescéncia (ECHEVERRIA et al., 2016).

A raridade da doenca e a escassez de competéncia levam ao erro ou atraso de
diagndstico e impedimento ao cuidado adequado, com desgaste emocional dos pacientes e de
suas familias, assim como das equipes de saide. O encaminhamento para teste diagndstico
em NP-C depende do reconhecimento de os sinais e sintomas de NP-C. No entanto, a detec¢do
pode ser dificil devido a apresentacéo clinica extremamente heterogénea e geralmente os
profissionais médicos tem baixo conhecimento sobre a patologia. As varidveis, inicio da
doenca e amplas formas de manifestacdes clinicas dificultam e retardam o diagnéstico e desse
modo contribuem para sub-deteccdo de NP-C e, em alguns casos, seu diagndstico incorreto. E
de total conhecimento que um diagndstico exato e imediato é de total eficiéncia para um
encaminhamento apropriado do quadro clinico, proporciona melhoria da qualidade de vida.

A proposta é criar uma estratégia da abordagem terapéutica de suporte sintomatico, provida
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por equipe multiprofissional e interdisciplinar (MENGEL et al., 2017; GUMUS et al., 2017,
BRASIL, 2019).

Nido hd ainda terapia curativa doencga-especifica disponivel para NPC, e a doenca
progride geralmente para morte prematura. A terapia é baseada no tratamento sintomatico
e na administracdo do medicamento Miglustat, que é um inibidor da glicosilceramida sintase,
inibindo, portanto, a sintese de glicolipidios podendo retardar a progressio de manifestacdes
neuroldgicas irreversiveis e é o Uinico tratamento aprovado para a doenga. Também reduz o
acimulo de gangliosideos GM2 e GM3, glicosilceramida e lactosilceramida. (SANTED et al,

2017; PINEDA et al., 2016).

CONCLUSAO

Considerando a prevaléncia de sintomas no diagndstico em pacientes de diferentes
idades e destacando possiveis correlagdes entre os sintomas, os profissionais podem obter
informagdes valiosas sobre a sintomatologia do DNP-C. Esta informagdo pode ajudar no
reconhecimento de pacientes com DNP-C dentro de uma determinada faixa etdria. Essas
andlises fornecem uma revisdo légica e oportuna da sintomatologia caracteristica dos
pacientes diagnosticados com NP-C em todas as idades e contribuem para a nossa

compreensdo da doenga, seu inicio e progressdo variaveis.

O diagndstico bioquimico positivo associado a DNP-C, através da intensidade da
fluorescéncia perinuclear, facilitou a visualizacdo do depdsito lisossémico. No entanto, o
diagndstico definitivo de deve ser complementado por estudos moleculares para mutagdes
nos genes DNPC-1 e DNPC-2. Além disso, esses dados devem ser correlacionados com as
manifestagdes clinicas dos pacientes avaliados para evitar subdiagnéstico, falsos positivos e
ma interpretagdo com diagndsticos diferenciais que também mostram forte fluorescéncia,

mas suas manifesta¢des clinicas ndo estdo associadas ao NPC.

No Brasil, para melhorar o acesso ao seu diagndstico, a Rede NP-C Brasil foi criada em
2009 com o objetivo de fornecer a médicos de diversas especialidades triagem e testes de

diagndstico para identificar pacientes com NP-C no Brasil e em outros paises. A Rede NPC
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Brasil pode ser acessada por qualquer servico que avalie pacientes que possam apresentar

NP-C.
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