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sease. Some considerations about the diagnostic
challenge of this rare clinical condition are made.
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Introdução

Se é verdade que algumas manifestações clínicas de
doenças reumatológicas são muito específicas de
certas entidades clínicas, outras há que, pela sua
elevada frequência em patologias não reumáticas,
tornam mais difícil estabelecer um diagnóstico
final.

O caso que apresentamos é um desses exem-
plos. A existência de artralgias, dores ósseas e anti-
corpos antinucleares (ANA) positivos levaram a
doente à consulta de Reumatologia, com o diagnós-
tico de Síndroma de Sjögren mas, todo o processo
de diagnóstico diferencial, bem como os exames
complementares usados, conduziram ao diagnós-
tico de uma patologia pouco frequente e bem mais
rara, a doença de Niemann-Pick.

Caso Clínico

Mulher de 31 anos de idade, caucasiana, com ar-
tralgias de ritmo misto envolvendo joelhos e tibio-
társicas e dores ósseas nos membros inferiores com
11 anos de evolução, associadas a xerostomia que
foi enviada à consulta com o diagnóstico provável
de Síndroma de Sjögren primário, sob terapêutica
com hidroxicloroquina e prednisolona 5 mg/dia,
que fazia desde há 7 anos. Nos antecedentes fami-
liares havia a salientar um sobrinho de 14 anos com
o diagnóstico de lúpus eritematoso sistémico (LES).

Ao exame objectivo geral não apresentava alte-
rações da pele ou mucosas; sem adenopatias pal-
páveis; exame cervical normal; presença de saliva
no pavimento bucal, sem cáries; auscultação car-
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Resumo

O diagnóstico diferencial das doenças reumáticas
é, por vezes, complexo, dada a inespecificidade de
algumas manifestações clínicas. Um exame objec-
tivo cuidado e o recurso aos vários exames comple-
mentares disponíveis permitem-nos diagnosticar
patologias que surpreendem, pela sua raridade,
despertando a nossa consciência para a necessida-
de de considerá-las na nossa lista de diagnósticos
diferenciais. 

Os autores apresentam o caso clínico de uma
doente enviada à consulta de Reumatologia por ar-
tralgias e dores ósseas. A avaliação clínica e os exa-
mes complementares conduziram-nos ao diagnós-
tico de doença de Niemann-Pick tipo B. Tecem-se
considerações acerca do desafio diagnóstico deste
caso, especialmente pela sua raridade na prática
clínica quotidiana.

Palavras-chave: Niemann-Pick; Anticorpos an-
tinucleares; Trombocitopenia; Artralgia; Dor óssea.

Abstract

The differential diagnosis of rheumatic diseases is
sometimes very complex given the lack of specifi-
city of some clinical manifestations. A careful physi-
cal examination with the aid of laboratory and ra-
diographic findings can lead us to some rare con-
ditions, reminding that they should never be forgot-
ten in the differential diagnosis. The authors
present a case report of a woman referred to the
rheumatology department with joint and bone
pain. Physical examination and laboratory findings
lead us to the diagnosis of type B Niemann-Pick di-

 



ÓRGÃO OF IC IAL DA SOC IEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA - ACTA REUMATOL PORT. 2009;34:102-5

103

C. AMBRÓSIO E COL.

dio-pulmonar sem alterações; ao exame abdomi-
nal constatou-se hepatoesplenomegalia; sem ede-
mas dos membros inferiores. 

No exame reumatológico não apresentava arti-
culações tumefactadas ou dolorosas. O teste de
Schirmmer era de 15 mm bilateralmente.

Hemograma e leucograma normais, tromboci-
topenia de 111 G/L. Apresentava valores de transa-
minases e bilirrubinas normais, bem como o coles-
terol total, colesterol HDL, LDL e triglicerídeos.
ANA positivo++ padrão mosqueado, com anti- SSA
positivo forte. 

A ecografia abdominal com ecodoppler visceral
revelou hepatomegália moderada, fígado de
contornos regulares e de textura homogénea; es-
plenomegália volumosa (20x19x7,5cm) com ecta-
sia do hilo esplénico e ectasia da veia porta, bem
como da veia esplénica; boa permeabilidade da
veia porta, sem dilatação das vias biliares intra ou
extra-hepáticas.  

As radiografias do tórax, bacia, joelhos, pés e
mãos eram normais.

Realizou biopsia óssea que mostrou infiltração
de células histiocitárias (Figuras 1, 2 e 3), sendo o
estudo bioquímico lisossomal compatível com
doença de Niemann-Pick, tipo B, confirmado pos-
teriormente pela cultura de fibroblastos.

A cintigrafia e a biopsia das glândulas salivares
não mostraram alterações.

Realizou ainda TAC torácica de alta resolução
(Figura  4) que revelou espessamento micro-nodu-
lar do interstício peri-broncovascular, septal e sub-
-pleural, em toda a altura dos campos pulmonares,
com preservação da arquitectura pulmonar, com
provas funcionais ventilatórias e DLCO normais.

A densitometria óssea revelou a presença de os-
teoporose, com Z-score total da coluna lombar de
-2,7 e do colo do fémur -2,5.

Foi observada em consulta externa de Oftalmo-
logia, onde não foram encontradas alterações su-
gestivas de doença de Niemann-Pick («manchas
vermelho cereja» ou halos na mácula, opacidade
da córnea ou descoloração acastanhada da lente)
ou de queratoconjuntivite seca.

Discussão

A doença de Niemann-Pick é uma doença lisossó-
mica de deposição, por deficiência enzimática da
esfingomielinase. Existem os sub-tipos A, B, C ou
D (variante do tipo C), de acordo com a apresen-
tação clínica e orgãos afectados, sendo os tipos A
e B de transmissão autossómica recessiva.1

O tipo A, hoje designado por IA, é a forma mais
frequente, com uma incidência de 1/40.000 entre
os judeus Ashkenazi, não existindo, no entanto,
dados sobre a sua prevalência noutras populações,
nomeadamente europeus. Apresenta-se sob uma
forma aguda neuronopática, com uma profunda e
rápida perda das funções cognitivas, com a morte
entre os 2-3 anos de vida.2 

No tipo B, mais raro (incidência em judeus
Ashkenazi de 1/80.000), não há atingimento neu-
rológico, e caracteriza-se pela presença de hepa-
toesplenomegália, dislipidémia, envolvimento
pulmonar e ocular,3 citopenias, dor e disfunção
gastrointestinal, dores ósseas, articulares e fractu-
ras.4-6

As irregularidades no sistema imune nos indi-

Figura 1. Biopsia óssea com coloração PAS 400×. Figura 2. Biopsia óssea com coloração HE 200×.
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ARTRALGIAS, DORES ÓSSEAS, ANA POSITIVO E TROMBOCITOPENIA… 

víduos com doenças de deposição lisossómica são
ainda difíceis de compreender. Parece existir, no-
meadamente no Niemann-Pick tipo C, uma hipe-
ractividade do sistema imune, cuja importância
clínica é ainda discutível.7

A presença de autoanticorpos nesta doente ca-
rece ainda de uma melhor compreensão. A positi-
vidade dos ANA noutras doenças de acumulação
foi já relatada, nomeadamente na Doença de Gau-
cher, mas, e apesar dos elevados títulos encontra-
dos, parecem tratar-se de autoanticorpos não es-
pecíficos e não patogénicos.8 No caso particular da
nossa doente, foi feita a pesquisa da possibilidade
da coexistência de uma doença autoimune,
nomeadamente Síndrome de Sjögren, sem que, no
entanto, tivessem sido encontradas alterações
sugestivas de tal, à excepção da positividade do
anti-SSa, não preenchendo pois critérios de diag-
nóstico. 

Nestes doentes, a existência de trombocitope-
nia parece dever-se à infiltração medular por his-
tiócitos e existência de hiperesplenismo; no entan-
to, o recurso à esplenectomia é ainda muito con-
troverso já que, a remoção do baço pode acelerar
o depósito de glicolípidos noutros órgãos, como se
crê acontecer na Doença de Gaucher.9 As manifes-
tações esqueléticas apresentadas pelos doentes
com doenças de deposição lisossómica, nomeada-
mente na Doença de Gaucher, devem-se aos efei-
tos secundários da deficiência da beta-glicocere-
brosidase sob a mineralização óssea, podendo in-
cluir osteoporose, necrose avascular, especialmen-
te da cabeça do fémur e fracturas patológicas.10

Não há tratamento específico para a doença de
Niemann-Pick, podendo o transplante de fígado

ajudar na correcção da disfunção hepática. A cor-
recção da dislipidémia pode ser conseguida com
agentes hipolipidemiantes, mas não altera a evo-
lução da doença. Estão em curso novas pesquisas
terapêuticas mas cujos alvos são as variantes A e C
da doença.

Com este caso pretendemos ilustrar que nem
sempre os diagnósticos são lineares e que sempre
que uma peça do «puzzle» de sinais e sintomas pa-
rece não «encaixar», no caso concreto a hepatoes-
plenomegália, os diagnósticos devem ser questio-
nados (ou re-equacionados).
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