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RESUMO

Objetivo: Analisar os achados de TCAR em pacientes com doenca de Niemann-Pick
(DNP) tipo B a fim de avaliar a frequéncia dos padroes tomograficos e sua distribuicao
no parenquima pulmonar, alem das caracteristicas clinicas mais frequentes. Métodos:
Foram estudados 13 pacientes (3 do sexo masculino e 10 do sexo feminino) com idades
variando de 5 a 56 anos. As imagens de TCAR foram avaliadas por dois observadores
de forma independente, e os casos discordantes foram resolvidos por consenso.
Os criterios de inclusao foram presenca de anormalidades na TCAR e diagnostico
confirmado de DNP tipo B por exame anatomopatologico atraves de biopsias de
medula ossea, pulmao ou figado. Resultados: Os achados clinicos mais comuns foram
hepatoesplenomegalia e dispneia leve a moderada. Os padroes tomograficos mais
frequentes foram espessamento liso de septos interlobulares e opacidades em vidro
fosco, presentes em todos os pacientes. Linhas intralobulares estiveram presentes
em 12 pacientes (92,3%). O padrao de pavimentacao em mosaico foi observado em 5
pacientes (38,4%). Areas de aprisionamento aéreo foram identificadas em 1 dos casos
(7,6%). O comprometimento pulmonar foi bilateral em todos os casos, sendo o terco
inferior dos pulmoes a regiao mais envolvida. Conclusdes: O achado de espessamento
liso de septos interlobulares, com ou sem opacidades em vidro fosco associadas, em
pacientes com hepatoesplenomegalia & o achado mais frequente na DNP tipo B.
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INTRODUGCAO

A doenca de Niemann-Pick (DNP) é uma doenca
hereditaria, de carater autossomico recessivo e rara,
caracterizada pela deficiéncia de esfingomielinase acida,
que determina o acimulo de esfingomielina, principalmente
nos tecidos do sistema reticuloendotelial.*-* Os sintomas

e nos achados radioldgicos, os estudos laboratoriais —
dosagem da atividade da esfingomielinase em leucécitos
periféricos e cultura com células de fibroblastos ou
analise de bidpsia de medula éssea demonstrando a
presenca de acimulo de macréfagos preenchidos por
lipidios (histidcitos azul-marinho) — s&o definitivos para

devem-se ao acimulo de macrofagos repletos de lipidios
e vacuolizados, denominados células de Niemann-Pick,
em varios érgaos, como figado, baco, medula dssea,
pulmdo e sistema nervoso central.(>4©)

A doenga é classificada em seis subtipos, de A a F,
na dependéncia dos 6rgdos afetados, bem como da
gravidade do curso clinico.® No subtipo B, a deficiéncia
enzimatica determina comprometimento visceral cronico,
caracterizado por hepatoesplenomegalia, envolvimento
de pulméo e de medula déssea, sem déficit neuroldgico
significativo, sendo o envolvimento pulmonar uma
das principais causas de morbidade e mortalidade.**
A presenca de hepatoesplenomegalia associada a
achados especificos na TCAR, como espessamento de
septos interlobulares, opacidades em vidro fosco, linhas
intralobulares e padrdo de pavimentagdo em mosaico,
fornece informagOes importantes que apontam a DNP
como provavel diagndstico.*+7) Embora o diagnostico
presuntivo possa ser feito baseado na historia clinica

o diagnostico.® No presente estudo, foram analisadas
as TCAR de 13 pacientes com DNP tipo B, todos com
comprovagao histopatoldgica. Os objetivos do estudo foram
descrever os achados tomograficos mais frequentes, além
das principais caracteristicas clinicas e epidemioldgicas
observadas nesses pacientes.

METODOS

Foi realizado um estudo observacional descritivo e
retrospectivo das TCAR de térax de 13 pacientes com
DNP tipo B. Esses exames foram reunidos aleatoriamente,
através de contatos pessoais com radiologistas
e pneumologistas de oito instituicdes diferentes,
localizadas em seis estados da federacao do Brasil. Os
diagndsticos foram suspeitados diante da histdria clinica
de hepatoesplenomegalia associada aos achados da
TCAR de térax. Todos os diagndsticos foram confirmados
através de bidpsia.
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A avaliagdo das alteragdes pulmonares foi realizada
através de TCAR. Ndo houve padronizagdo nas
rotinas dos estudos, devido as multiplas instituicoes
envolvidas, sendo os exames executados segundo a
rotina de cada servigo. Contudo, todos os exames
foram realizados com cortes variando de 1 a 2 mm
de espessura, com intervalos de 5 a 10 mm, dos
apices as cupulas diafragmaticas, com o paciente
em decubito dorsal e em fase final de inspiracdo. As
imagens foram obtidas e reconstruidas em matriz de
512 x 512 pixels, digitalizadas e fotografadas para
avaliacao dos campos pulmonares com aberturas de
janela variando de 1.000 a 1.500 UH e nivel entre
—650 e —750 UH. Para a avaliagdo do mediastino, a
variagdo das janelas foi de 350 a 500 UH, e a de centro
foi entre 40 e 60 UH. Nao foi realizada administracdo
intravenosa de meio de contraste iodado. Os exames
foram avaliados por dois observadores, de forma
independente, e os resultados discordantes foram
resolvidos por consenso.

As seguintes caracteristicas tomograficas foram
analisadas: distribuicdo das lesGes quanto a
predominancia nas metades superiores ou inferiores dos
pulmdes; e padrao das alteragdes (espessamento de
septos interlobulares, linhas intralobulares, opacidades
em vidro fosco, padrdo de pavimentacao em mosaico
e outras alteragdes pulmonares ou extrapulmonares).
Espessamento de septos interlobulares foi definido
pela presenga de opacidades lineares que delimitam os
I6bulos pulmonares secundarios. Linhas intralobulares
foram definidas como imagens lineares finas no interior
do I6bulo pulmonar secundario que, quando acentuadas,
resultam em um aspecto rendilhado fino. Opacidade em
vidro fosco foi definida como aumento da atenuacao
pulmonar, com preservagdo das margens bronquicas
e vasculares. Padrdo de pavimentagdo em mosaico
foi definido como superposicdo de opacidades em
vidro fosco e espessamento dos septos interlobulares.
Aprisionamento aéreo foi definido como reducdo da
atenuacgdo do parénquima pulmonar, evidenciada
sobretudo por uma densidade menor do que a habitual,
e auséncia de reducdo de volume, resultantes de excesso
de gas no parénquima, devido a obstrugdo parcial ou
total de via aérea. Os critérios de definigdo desses
achados sdo aqueles relatados no Glossario de Termos
da Sociedade Fleischner,® e a terminologia utilizada é
aquela apresentada no consenso de terminologia do
Departamento de Imagem da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia.®

RESULTADOS

Foram avaliados 13 pacientes com DNP tipo B com
comprometimento respiratério, sendo 10 (76,9%) do
sexo feminino e 3 (23,1%) do sexo masculino. A faixa
etaria dos pacientes variou de 5 a 56 anos, com uma
média de idade de 27 anos. Na casuistica, havia quatro
pares de irmdos. Todos os pacientes apresentavam
hepatoesplenomegalia, sendo indolor em 6 deles
(46,1%). Oito (61,5%) apresentavam esse achado
desde a infancia. Do ponto de vista respiratorio, 8
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pacientes (61,5%) eram assintomaticos, e 5 (38,4%)
apresentavam dispneia.

Os achados tomograficos observados, em ordem
decrescente de frequéncia, foram espessamento liso
de septos interlobulares (n = 13; 100,0%; Figura
1); opacidades em vidro fosco (n = 13; 100,0%);
linhas intralobulares (n = 12; 92,3%); padrdo de
pavimentagao em mosaico (n = 5; 38,4%; Figura 2);
e areas de aprisionamento aéreo (n = 1; 7,6%; Figura
3). Opacidades em vidro fosco tiveram distribuigdo
focal, em 10 pacientes (76,9%), e difusa, em 3
(23,1%). O envolvimento pulmonar foi bilateral
em todos os 13 casos estudados, acometendo
predominantemente os lobos inferiores, sem haver
predominio por lateralidade.

Seis pacientes tinham, a época do exame tomografico,
idades abaixo de 16 anos (variando de 5 a 16 anos,
com média de 11,7 anos), e 7 tinham idades acima
de 22 anos (variando de 22 a 56 anos, com média
de 40,3 anos). Extensas opacidades em vidro fosco
foram identificadas em 4 dos 6 pacientes abaixo dos 16
anos, mas em apenas 1 dos 7 pacientes acima de 22
anos. Além disso, dos 5 pacientes que apresentaram
padrao de pavimentacdo em mosaico, 4 tinham menos
de 16 anos.

A hepatoesplenomegalia foi um achado clinico
importante na nossa série de pacientes com DNP

Figura 1. Paciente do sexo feminino, 28 anos. TCAR de
torax, com cortes das regides pulmonares inferiores, com
janelas para pulmdo. Observam-se espessamento liso de
septos interlobulares em ambos os pulmdes, predominando
nos lobos inferiores, linhas intralobulares e pequenos focos
de opacidades em vidro fosco.
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Figura 2. Paciente do sexo masculino, 16 anos. TCAR de
torax, com cortes das regides pulmonares inferiores, com
janelas para pulmdo. Observam-se espessamento liso de
septos interlobulares em ambos os pulmdes, predominando
nos lobos inferiores, linhas intralobulares e opacidades em
vidro fosco, com padrdo de pavimentagdo em mosaico.

Figura 3. Paciente do sexo feminino, 14 anos. TCAR de
térax. Observa-se predominio de opacidades em vidro
fosco nos lobos inferiores, com areas de aprisionamento
aéreo de permeio no lobo inferior esquerdo.

tipo B. A esplenomegalia foi mais marcada do que
a hepatomegalia. Trés pacientes foram também
submetidos a TC de abdome. Curiosamente, os 3
pacientes apresentaram nddulos esplénicos hipodensos.
Esses nddulos ndo foram biopsiados.

DISCUSSAO

Na nossa casuistica, 10 pacientes (76,9%) eram do
sexo feminino e 3 (23,1%) do sexo masculino. McGovern
et al.('Y) revisaram 59 pacientes com diagndstico de
DNP tipo B. A prevaléncia quanto ao sexo foi de 53%
(31 pacientes) do sexo masculino e de 47% (28
pacientes) do sexo feminino. Essa discordancia deve-se
possivelmente ao limitado nimero de pacientes por
nos estudados.

No nosso estudo, as idades variaram de 5 a 56
anos, com média de idade de 27 anos. Seis pacientes
tinham idade inferior a 20 anos. Nossos achados foram
relativamente semelhantes aos dados encontrados na
literatura. Quanto a idade ao diagnostico da DNP tipo
B, os estudos mostraram que a doenca ja foi descrita
em pacientes em diversas faixas etarias, embora
seja mais frequentemente observada antes dos 20
anos.(2) E dificil estabelecer com precisdo a faixa etaria
predominante da DNP tipo B; porém, a idade média do
inicio dos sintomas € de 5 a 7 anos, e o diagndstico é
geralmente suspeitado ainda na infancia, por volta dos
10 anos, com a deteccao de hepatoesplenomegalia.(*?

A maioria dos pacientes apresenta inicialmente
hepatoesplenomegalia, com o volume do bago mais
marcado que o do figado, doenca pulmonar intersticial
e dislipidemia. A auséncia de envolvimento neuroldgico
€ uma das caracteristicas da DNP tipo B.(!V) Os
exames laboratoriais e bioquimicos podem evidenciar
trombocitopenia; anormalidade nos testes de fungao
hepatica; niveis elevados de lipoproteina de baixa
densidade, de lipoproteina de muito baixa densidade
e de triglicerideos; e baixos niveis de lipoproteina de
alta densidade e de esfingomielinase.(1:1

Na nossa casuistica, todos os pacientes apresentaram
hepatoesplenomegalia. O sintoma respiratorio
predominante foi dispneia leve a moderada, em 5
pacientes (38,4%). Oito pacientes (61,5%) eram
assintomaticos sob o ponto de vista respiratério.
Na literatura, o achado clinico mais frequentemente
descrito é a hepatoesplenomegalia, presente em
aproximadamente 75% dos pacientes, seguido por
sangramentos, dispneia, infecgdes pulmonares e dor
articular. Relata-se também retardo do crescimento na
adolescéncia.(*?) A sobrevida até a idade adulta ocorre
com frequéncia, uma vez que a doenga tem evolucdo
cronica, desenvolvendo-se lentamente e apresentando
uma ampla variedade de gravidade dos sintomas e
dos achados clinicos.***2% Raramente a doenca pode
evoluir para insuficiéncia hepatica.1

A DNP tipo B apresenta incidéncia familiar em
aproximadamente um terco dos pacientes, visto que
€ uma doenca hereditaria autossémica recessiva.(16:17)
Na nossa amostra, foram estudados quatro pares de
irmdos. Contudo, a incidéncia de associagdo hereditaria
pode ser maior, uma vez que as familias dos demais
pacientes nao foram adequadamente investigadas a
fim de excluir outros casos entre parentes.

O diagnéstico pode ser confirmado através de bidpsia
de medula dssea, pulméo ou figado, demonstrando
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a presenga de acumulo de macréfagos preenchidos
por lipidios, com aspecto espumoso, finamente
vacuolizados. 13 No pulmdo, esses macréfagos
acumulam-se em septos alveolares, paredes bronquicas
e pleura.®!3 Na nossa casuistica o diagndstico foi
confirmado por bidpsia em todos os pacientes. Os
pacientes, devido as diferentes instituigdes de origem,
nao foram acompanhados seguindo nenhum protocolo
pré-estabelecido. Assim, foram realizadas bidpsias em
sitios variados, de acordo com a orientagdo do médico
assistente. Nos 13 pacientes, realizou-se bidpsia
pulmonar em 5, bidpsia hepatica em 4 e bidpsia de
medula dssea em 4.

Os padrdes tomograficos mais frequentes na nossa
casuistica foram o espessamento de septos interlobulares
e as opacidades em vidro fosco, que estavam presentes
nos 13 casos (100,0%). As opacidades em vidro fosco
tiveram distribuigdo tanto focal (76,9%) como difusa
(23,1%). O segundo padrdo mais frequente foram
as linhas intralobulares, presentes em 12 dos nossos
pacientes (92,3%). O padrdo de pavimentagdao em
mosaico ocorreu em 5 pacientes (38,4%). Deve ser
assinalado que, como visto em nossos pacientes,
espessamento de septos interlobulares e opacidades
em vidro fosco podem coexistir no mesmo paciente,
sem, contudo, determinar o padrdo de pavimentagao
em mosaico. Esse s6 é caracterizado quando ocorre a
superposicdo anatdomica dos dois padrdes na mesma
area pulmonar. Esses achados corroboram aqueles
observados na literatura.(31119 Areas de aprisionamento
aéreo foram observadas em apenas 1 paciente (7,6%).
Nao encontramos descricdo prévia de aprisionamento
aéreo associado a DNP. Embora ndo seja possivel afirmar
a relacdo direta com a doenga, Baldi et al., relatando
0 achado de cistos pulmonares na DNP, sugeriram que
um possivel mecanismo seria a migragédo de macréfagos
para a luz bronquiolar, originando mecanismo valvular
e levando ao aprisionamento aéreo.

Em relacdo a possiveis diferencas entre os aspectos
tomograficos observados em criangas e em adultos,
6 pacientes tinham, a época do exame tomografico,
idade abaixo de 16 anos, e 7 tinham idade acima de
22 anos. Extensas opacidades em vidro fosco foram
identificadas em 4 dos 6 pacientes abaixo dos 16
anos, mas em apenas 1 dos 7 pacientes acima de 22
anos. Além disso, dos 5 pacientes que apresentaram
padrdo de pavimentagdo em mosaico, 4 tinham menos
de 16 anos. Ndo encontramos na literatura nenhuma
explicagdo para essas diferengas observadas.

A DNP é uma doenga rara, e os dados relacionados
a exames de imagem na literatura concentram-se,
em sua maioria, em relatos de casos, ndo havendo
muitos estudos com énfase na avaliacdo dos aspectos
tomograficos a partir de séries de pacientes. Os achados
mais comumente relatados na literatura referentes a
TCAR sdo o espessamento liso de septos interlobulares
e as linhas intralobulares, predominantes nos lobos
inferiores dos pulmdes, e as opacidades em vidro
fosco com distribuicdo focal ou difusa, predominantes
também nas regides pulmonares inferiores.?4813.16)
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O padrdo de pavimentagdo em mosaico também foi
descrito.*® Na literatura, as alteracdes na TC mais
frequentemente acometeram os lobos inferiores,
bilateralmente. A mesma distribuicdo foi observada
na nossa casuistica.

O espessamento liso de septos interlobulares pode
ser observado em um grande nimero de doengas
venosas, linfaticas ou infiltrativas, sendo a mais
comum delas o edema pulmonar. O conhecimento
das diferentes causas desse padrdo pode ser Util na
prevencdo de erros de diagnodstico. Além disto, embora
as suas causas sejam frequentemente indistinguiveis
no estudo radioldgico, as diferengas na distribuicdo das
lesGes nos pulmdes, a presenca de achados radiolégicos
associados, o histoérico do paciente e a apresentacdo
clinica podem frequentemente ser Uteis para sugerir
o diagnostico adequado. (1819

O padrdo de pavimentacao em mosaico tem como
principais diagnoésticos diferenciais causas agudas e
crénicas. As principais condigdes agudas que causam
esse padrdo sdo edema pulmonar, SARA, infeccdes
agudas, como pneumocistose, leptospirose e a
pneumonia por HIN1, e hemorragias alveolares difusas.
As principais causas de padrdo de pavimentacdo em
mosaico com evolugdo cronica sdo adenocarcinoma
invasivo, pneumonia lipoidica, linfangite carcinomatosa
e proteinose alveolar.29-23)

As alteracdes correspondem histopatologicamente
a presenga de macréfagos espumosos nos septos
interlobulares e algum grau de fibrose intersticial,
resultando no aspecto de espessamento septal. As
mesmas células envolvendo os alvéolos se correlacionam
com as opacidades em vidro fosco. (131524

A hepatoesplenomegalia é o achado clinico mais
importante na DNP tipo B,*!>> sendo a esplenomegalia
mais acentuada que a hepatomegalia.®" A
esplenomegalia pode estar associada com a presenca de
noédulos ou massas intraparenquimatosas, que possuem
geralmente aspecto ecogénico a ultrassonografia e
baixos valores de atenuagdo a TC, além de intensidade
de sinal varidvel a ressonancia magnética. Os nédulos
esplénicos na DNP tipo B histologicamente sdo formados
por seios dilatados contendo macréfagos cheios de
lipidios, demonstrando as células de Niemann-Pick
na coloracdo pela técnica de Giemsa.(*® Contudo, os
nodulos podem também estar associados a presenca
de hemangiomas,16?%) dreas de infarto e linfomas. 427
Em nossa casuistica, todos os pacientes apresentaram
hepatoesplenomegalia, sendo que 3 deles (23,7%)
tinham lesGes nodulares esplénicas hipodensas, que
foram evidenciadas em exames de TCAR. Essas lesdes
ndo foram biopsiadas. A associacdo de infiltragdo
pulmonar difusa com hepatoesplenomegalia pode ser
observada em uma série de doengas de etiologias
variadas, como infecciosas (tuberculose, doengas
fungicas, malaria e esquistossomose), neoplasicas
(linfoma e leucemia), metabdlicas (amiloidose e doenga
de Gaucher), autoimunes (artrite reumatoide e lUpus
eritematoso sistémico) e outras etiologias (sarcoidose,
histiocitoses, hemossiderose, entre outras).®??) Contudo,
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0 acentuado espessamento de septos interlobulares
associado a historia de hepatoesplenomegalia desde a
infancia € muito sugestivo de doenca de depdsito. Assim,
o principal diagnéstico diferencial deve ser feito com a
doenga da Gaucher. Embora na doenga de Gaucher o
comprometimento pulmonar seja infrequente, os aspectos
clinicos e de imagem podem ser muito semelhantes, e
o diagndstico diferencial muitas vezes s6 € feito através
de bidpsias ou de estudos enzimaticos. 639

Nosso estudo apresentou algumas limitacGes. O
estudo foi retrospectivo e observacional. A andlise de
alguns casos foi transversal, sem avaliagdo da evolugdo
e de possiveis complicagdes da DNP. As técnicas de
TCAR variaram de acordo com o protocolo de cada
instituicdo envolvida na pesquisa. Entretanto, nao
acreditamos que essa variacao tenha tido impacto nos

resultados. A despeito das limitagdes, ndo encontramos
na literatura séries de casos com foco de estudo nos
achados tomograficos de pacientes com DNP tipo B
que tenham atingido o niimero de casos em nosso
estudo (foi pesquisada na base de dados PubMed a
associagdo dos termos “Niemann-Pick type B” com
“computed tomography”).

Em conclusdo, os padrdes tomograficos predominantes
encontrados em pacientes com DNP tipo B, em ordem
decrescente de frequéncia, foram o espessamento liso
de septos interlobulares, as opacidades em vidro fosco,
as linhas intralobulares e o padrao de pavimentacao
em mosaico. O achado de espessamento septal liso nos
lobos inferiores, associado a hepatoesplenomegalia,
principalmente em pacientes jovens, deve levantar a
suspeita de DNP tipo B.
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