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RESUMO  

A lipase ácida lisossomal (LAL) é a enzima responsável pela hidrolização dos ésteres 

de colesterol e triglicéridos, desempenhando um papel fundamental no metabolismo 

lipídico. 

O défice de lipase ácida lisossomal (DLAL) enquadra-se nas doenças de sobrecarga 

lisossomal. Consiste numa doença autossómica recessiva que resulta de mutações no gene 

LIPA, com consequente ausência ou diminuição da atividade enzimática da LAL.  

Na DLAL, podem-se distinguir dois fenótipos distintos: a doença de Wolman, que se 

manifesta no período neonatal e em que a atividade enzimática é quase nula, e a doença 

de depósitos de ésteres de colesterol, em que a atividade enzimática está diminuída e em 

que a idade de início e as manifestações são muito variáveis. 

Clinicamente, esta entidade é caracterizada por níveis séricos elevados de colesterol-

LDL e triglicéridos, aterosclerose acelerada e eventos cardiovasculares precoces, assim 

como por doença hepática progressiva, podendo manifestar-se com esteatose, fibrose e 

cirrose. 

O diagnóstico é feito por dried blood spot, técnica que quantifica a atividade da LAL. 

Atualmente já está disponível uma terapêutica enzimática de substituição, a sebelipase 

alfa, que tem mostrado melhorias no perfil lipídico e nos marcadores de lesão hepática 

dos doentes, com evidência de eficácia clínica. 

 

 

ABSTRACT  

Lysosomal acid lipase (LAL) is an enzyme that hydrolyses cholesteryl esters and 

triglycerides, thereby playing a central role in lipid metabolism. 

Lysosomal acid lipase deficiency (LALD) is a autosomal recessive lysosomal storage 

disease and is the result of mutations in the LIPA gene with consequent absence or 

decrease of LAL enzyme activity.  

The phenotypic spectrum of LALD ranges from the infantile-onset form (Wolman 

disease), where LAL function is nearly absent, to a later-onset form known as cholesteryl 
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ester storage disease, where some LAL residual activity still remains and in which the 

age of onset and manifestations are very variable.  

Clinical manifestations of LALD include elevated serum LDL-cholesterol and 

triglycerides, accelerated atherosclerosis and premature cardiovascular events. The lipid 

deposition in the liver can lead to steatosis, fibrosis and cirrhosis.  

LALD diagnosis is based on the use of dried blood spots (DBS), a technique that 

determines LAL functional levels. Currently, an enzyme replacement therapy, sebelipase 

alfa, is available, which is associated not only with improvements in the lipid profile, but 

also with improvements in the markers of liver damage in patients. 
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

ACAT: acil-CoA:colesterol aciltransferase  

DBS:  Dried blood spot 

DDEC:  Doença de depósitos de ésteres de colesterol  

DLAL: Défice de lipase ácida lisossomal  

DW: Doença de Wolman  

EC: Ésteres de colesterol 

ERMN: Espectroscopia por ressonância magnética 

FDA: Food and Drugs Administration 

HDL: High-density lipoprotein  

HMGR: 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA redutase 

IDL: Intermediate-density lipoprotein 

LAL: Lipase ácida lisossomal 

LAMP: Lysosome-associated membrane protein 

LDL: Low-density lipoprotein 

LIMP: Lysosome membrane protein 

RMN: Ressonância magnética 

TG: Triglicéridos 

VLDL: Very-low-density lipoprotein 
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1. INTRODUÇÃO 

A lipase ácida lisossomal (LAL) é uma enzima fundamental no metabolismo lipídico. 

A sua função consiste em hidrolisar ésteres de colesterol (EC) e mono-, di- e triglicéridos 

(TG), transformando-os em ácidos gordos e colesterol livre.1 A LAL encontra-se em 

quase todas as células, com exceção dos eritrócitos. 2  

Sem esta enzima presente e funcionante, a via de metabolização dos EC e TG é 

interrompida, permanecendo estas macromoléculas acumuladas nos lisossomas, com 

particular destaque no fígado, baço, trato gastrointestinal, glândulas supra-renais e 

paredes dos vasos sanguíneos. Deste modo, o défice de lipase ácida lisossomal (DLAL) 

enquadra-se nas doenças de acumulação lisossomal, tal como a doença de Fabry, Gaucher 

ou Niemann-Pick. 3 4 5 

O DLAL pode apresentar-se com dois fenótipos diferentes, consoante há uma 

diminuição da funcionalidade da enzima, no caso da Doença de Depósitos de Ésteres de 

Colesterol (DDEC), ou uma completa ausência da mesma, como se observa na doença de 

Wolman (DW). 3   
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2. GENÉTICA 

O gene LIPA, responsável pela codificação da LAL, encontra-se no braço longo do 

cromossoma 10, no locus 10q23.31.6 A LAL é uma proteína constituída por 399 

aminoácidos, incluindo um signal peptide de 21 aminoácidos. 7  

O DLAL é uma doença de transmissão autossómica recessiva que resulta de mutações 

no gene LIPA, com consequente diminuição ou ausência da atividade enzimática da LAL. 

Na maioria dos casos, a DW resulta de mutações nonsense com deleções ou inserções no 

gene LIPA, que resultam numa função enzimática inferior a 1% dos valores de referência 

da LAL. Já a DDEC tem na sua base mutações, na sua maioria missense, que permitem 

uma função enzimática residual, entre 1 e 12% dos valores observados nos indivíduos 

sem a mutação. 2 8  Apesar de já terem sido identificadas mais de 40 mutações, 61% dos 

casos reportados de DDEC são portadores de uma mutação específica que troca uma 

guanina por uma adenina na splice junction na posição E8SJM, no exão 8. 9 Estes dados 

tornaram possível, através do rastreio genético desta mutação, estimar a prevalência da 

patologia na população. 2 10  
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3. EPIDEMIOLOGIA  

O DLAL é uma doença rara, com uma incidência estimada de 1:40.000 recém-nascidos 

alemães e 1:300.000 hispânicos ou caucasianos. Calcula-se que 1:200 indivíduos seja 

portador do alelo mutado E8SJM. Aparentemente, não há discrepâncias no atingimento 

entre ambos os sexos. 10 11   

Estima-se que a prevalência global desta patologia seja de 1:177.000, sendo que, 

especificamente, a DW tem uma prevalência estimada de 1:528.000 crianças e a DDEC 

de 1:130.000 a 1:370.000 pessoas. 11 12 13 14  

Visto que o número de casos reportados é inferior a este, pensa-se que esta patologia 

estará sub-diagnosticada. Várias hipóteses se colocam como explicação deste facto: um 

quadro clínico pouco específico, sem nenhuma característica definidora da patologia, 

muitas vezes apenas com sintomatologia ligeira ou que se sobrepõe a doenças mais 

comuns. 3 15  

Não foram encontrados estudos epidemiológicos sobre DLAL conduzidos em 

Portugal.  
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4. FISIOPATOLOGIA  

Descrevendo o metabolismo lipídico fisiológico, as lipoproteínas ligam-se a um 

recetor específico na membrana celular dos hepatócitos e são incorporadas em vesículas 

endocíticas. A membrana destas vesículas vai-se fundir com a membrana dos lisossomas, 

permitindo que os EC e a componente proteica das lipoproteínas sejam hidrolisados pelas 

enzimas lisossomais (entre as quais a LAL) em colesterol livre e aminoácidos, 

respetivamente. A acumulação do colesterol na célula é responsável pela upregulation do 

gene da acil-CoA:colesterol aciltransferase (ACAT), aumentando a formação de EC a 

partir do colesterol livre, e pela downregulation dos genes da 3-hidroxi-3-metil-glutaril-

CoA redutase (HMGR) e do recetor de LDL.16 17  

No DLAL, a ausência da enzima LAL impede a hidrolisação dos lípidos (colesterol 

LDL, IDL e quilomícrons) em moléculas de menores dimensões e passíveis de serem 

transportadas do lisossoma para o citoplasma das células. Assim, os EC e TG não 

hidrolisados acumulam-se no compartimento lisossomal, enquanto a concentração 

citoplasmática de colesterol diminui. Na tentativa de contrariar este défice, há uma 

resposta por parte da célula no sentido de promover a atividade do recetor de LDL na 

membrana plasmática e a síntese de novo de colesterol e ácidos gordos. Adicionalmente, 

conduz à estimulação da síntese de apolipoproteína B (Apo B100), no sentido de facilitar 

a libertação do colesterol intrahepático para a corrente sanguínea, incorporado em 

lipoproteínas como o VLDL, e ainda à diminuição da síntese do transportador ABCA1, 

responsável pela exocitose de partículas de HDL, com a consequente diminuição dos 

níveis séricos do colesterol HDL.6 18 Este desequilíbrio metabólico leva à acumulação 

progressiva de lípidos nos lisossomas dos hepatócitos e células de Kupffer,  resultando 

em esteatose de predomínio microvesicular que pode levar a fibrose, cirrose micronodular 

e, em última instância, a insuficiência hepática. Os doentes vão apresentar uma 

dislipidémia do tipo IIb, com níveis séricos elevados de colesterol-LDL e TG 

simultaneamente com um decréscimo dos níveis de HDL. Por si só, este perfil lipídico é 

pró-aterogénico, e a este efeito adiciona-se a acumulação de células espumosas nas 

paredes dos vasos sanguíneos, que vai potenciar uma aterosclerose precoce e acelerada. 9  
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5. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS, LABORATORIAIS E ANÁTOMO-

PATOLÓGICAS 

A perda de função da enzima LAL está associada a um largo espectro de manifestações 

clínicas e, como já referido, o DLAL pode apresentar-se de duas formas fenotipicamente 

distintas.  

A DW, em que há total ausência da atividade enzimática da LAL, é caracterizada pelo 

aparecimento de vómitos e diarreia durante o período neonatal.  Para além disso, regista-

-se má absorção, atraso no crescimento e uma caquexia progressiva, devidas à presença 

de macrófagos ingurgitados com os depósitos de lípidos nas vilosidades intestinais.19 Ao 

exame objetivo salienta-se a hepatoesplenomegália, que surge nas primeiras semanas de 

vida e que pode atingir dimensões volumosas de modo a comprimir a caixa torácica, 

causando compromisso da função ventilatória do recém-nascido. 

Por volta da sexta semana de vida, o aumento das células espumosas na medula óssea 

provoca anemia e trombocitopénia.  

A esperança média de vida destas crianças é cerca de 3 a 6 meses, não se tendo 

registado nenhum caso em que, sem terapêutica, fosse atingido o primeiro ano de idade.5   

A DW, ao contrário do DDEC, tem um achado patognomónico: o aumento de volume 

e a calcificação simétrica das glândulas supra-renais, visíveis em exames de imagem 

como a radiografia simples do abdómen ou a tomografia computorizada. Estes achados 

estão presentes em cerca de 50% dos casos reportados. 5  

No DDEC, os sintomas são mais tardios e o espetro clínico é mais amplo que na DW. 

As manifestações clínicas podem surgir na infância, adolescência ou idade adulta, sendo 

que a idade média de aparecimento dos primeiros sintomas é aos 9 anos. Destacam-se a 

hepatomegália, em 99% dos doentes, e a hiperlipidémia, presente em 87% dos mesmos. 

Regista-se, ainda, numa percentagem significativa de doentes, um aumento dos valores 

séricos de colesterol total (63%) e colesterol LDL (64%), concomitantemente com um 

colesterol HDL reduzido (em 44%). 20  

Como já referido, estes doentes apresentam um risco cardiovascular aumentado pela 

aterosclerose prematura. Assim, vão apresentar uma maior predisposição para doença 

coronária, enfarte agudo do miocárdio e acidente vascular cerebral. 24   
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Foram também reportados sintomas como vómitos, diarreia, dor e distensão 

abdominal, icterícia, esteatorreia, hemorragia gastrointestinal e disfunção da vesícula 

biliar. 9 18 

As primeiras alterações que surgem nas análises sanguíneas são no perfil lipídico e nas 

transaminases hepáticas. Estas enzimas hepáticas apresentam o seu valor sérico 

aumentado em 92% dos doentes.  

A afeção hepática na DDEC inclui esteatose hepática difusa com predomínio 

microvesicular, fibrose e cirrose micronodular (64.5% dos doentes) e ainda a hipertensão 

portal, com consequentes varizes esofágicas e ascite (63—87% dos pacientes).5 21  Um 

aspeto particular da esteatose apresentada é a coloração alaranjada do fígado, visível na 

laparoscopia, resultante da deposição de EC, que difere da aparência amarelada associada 

à acumulação de TG predominante em doenças como a esteatose hepática ou a esteato-

hepatite alcoólica ou não alcoólica. 23 Um estudo de 2017 mostrou que 66% dos doentes 

com DLAL estavam em risco de necessitar de um transplante hepático. 22  

Pacientes com sinais e sintomas mais ligeiros ou menos específicos podem permanecer 

sem diagnóstico até um evento cardiovascular precoce, morte súbita no contexto de 

insuficiência hepática ou necessidade de transplante. 25 
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6. DIAGNÓSTICO 

6.1. SUSPEITA DIAGNÓSTICA  

O diagnóstico do DLAL constitui um desafio aos clínicos pela sua raridade, pela 

escassez de sinais e sintomas nos fenótipos mais ténues da doença e pela sobreposição 

das manifestações com outras patologias (sejam elas cardiovasculares, hepáticas ou 

metabólicas) mais frequentes na população. A junção destes fatores resulta, muitas vezes, 

num diagnóstico incorreto ou tardio. 25 

O reconhecimento desta patologia é feito com base numa colheita minuciosa da 

história clínica e realização do exame objetivo, análises bioquímicas sugestivas, 

determinação laboratorial do défice enzimático e, por último, na análise molecular do 

gene LIPA. 5 

A suspeita diagnóstica deve surgir perante pacientes com hepatomegália e alterações 

nos marcadores de lesão hepática e no perfil lipídico sem etiologia aparente. 

Em doentes com lesão hepática, o DLAL deve ser considerado como hipótese 

diagnóstica perante casos de hepatomegália, aspartato aminotransferase persistentemente 

acima dos valores de referência ou doença hepática progressiva de origem indeterminada. 

É importante excluir hepatite B e hepatite C, numa primeira abordagem, e hepatopatias 

auto-imunes, hemocromatose, défice de alfa 1-antitripsina, doença de Wilson, doença de 

Gaucher e doença de Niemann-Pick, numa abordagem mais intensiva. Neste sentido, 

devem ser pedidos os doseamentos de auto-anticorpos, ferritina, alfa 1-antitripsina e 

ceruplasmina. O diagnóstico diferencial com esteatohepatite não alcoólica pode ser um 

desafio, visto que esta entidade define-se como um diagnóstico de exclusão. 5 26 

 

 

6.2. CONFIRMAÇÃO DO DIAGNÓSTICO 

6.2.1. MEDIÇÃO DA ATIVIDADE DA ENZIMA LAL 

A confirmação do diagnóstico baseia-se na evidência da diminuição da atividade da 

LAL. Inicialmente, a medição da atividade enzimática era realizada em leucócitos ou 

fibroblastos.27 28 Estes métodos têm a vantagem de revelar uma discrepância entre os 

valores registados nos pacientes com DW e nos com DDEC, permitindo diferenciar as 

duas entidades. Os pacientes com DW geralmente apresentam atividade enzimática 
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inferior a 1% do normal, enquanto que os com DDEC têm atividade residual que pode 

chegar aos 12% do esperado. 29  

Atualmente, a técnica mais utilizada é a dried blood spot (DBS). Nesta técnica, não há 

correlação entre os níveis de LAL e o fenótipo da doença (DW ou DDEC). No entanto, a 

capacidade do método DBS em identificar inequivocamente os casos mais ligeiros e a 

facilidade da recolha e transporte da amostra tornam-no preferencial. 30  

Devido à existência de diferentes lipases, tanto intra- como extra-celulares, é 

necessário o uso de um inibidor da LAL para padronizar a medição da DBS. Assim, 

utiliza-se o Lalistat 2, um inibidor específico da LAL que, ao não interferir com outras 

lipases, permite medir e interpretar a atividade desta enzima pela comparação entre os 

resultados obtidos na incubação da LAL na presença e na ausência do inibidor. A técnica 

DBS usando o Lalistat 2 mostrou discriminar de forma confiável e reproduzível os 

indivíduos afetados e não afetados pelo DLAL. 31 32  

É essencial uma correta preparação e armazenamento da amostra para prevenir a 

deterioração da atividade da enzima. 33 Uma amostra de má qualidade pode comprometer 

uma medição correta da LAL e um falso-positivo pode conduzir a um diagnóstico errado 

de DLAL. Para contornar esta questão, é aconselhado fazer em paralelo a medição de 

outra enzima para ser usada como controlo. A beta galactosidase é a mais frequentemente 

escolhida pela estabilidade semelhante à LAL no DBS, pela facilidade de realização e 

pelos custos reduzidos. Sendo assim, uma beta galactosidase normal implica integridade 

da técnica e qualidade da amostra. 34 

Se a técnica DBS revela uma atividade enzimática dentro dos valores de referência 

(0,5 – 2.3 nmol/punch/h), pode-se excluir a hipótese de défice enzimático. No entanto, se 

o DBS mostrar uma atividade enzimática inferior ao que é expectável num indivíduo 

saudável (<0,5 nmol/punch/h), há que confirmar esse resultado: repetir o teste com nova 

amostra, medir a LAL em fibroblastos ou leucócitos ou fazer a sequenciação genética. 5 

31  
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6.2.2. ANÁLISE MOLECULAR DO GENE LIPA  

Na presença de um paciente com um teste DBS revelador de uma atividade diminuída 

da enzima LAL, pode proceder-se à sequenciação do gene LIPA para identificação de 

eventuais mutações. 35 31 Nestes casos, o DNA genómico é extraído a partir de células 

leucocitárias do sangue periférico e os exões e as regiões de transição entre exões e intrões 

são amplificados através da Polymerase Chain Reaction, usando primers desenhados de 

acordo com a sequência do gene LIPA. 36  
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7. EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNÓSTICO  

Os exames complementares disponíveis no diagnóstico e seguimento dos doentes com 

DLAL são fundamentalmente dirigidos à patologia hepática.  

A biópsia constitui um ótimo exame para avaliação do compromisso hepático e pode 

levantar a suspeita de DLAL.25 Não deve, no entanto, ser esquecido que não é suficiente 

para efetuar um diagnóstico definitivo. Para além disso, é um exame invasivo, com risco 

de a amostra não ser representativa e de possíveis complicações, entre as quais a 

hemorragia. 35 37 Tipicamente, a análise histológica da biópsia hepática de um paciente 

com DLAL revela esteatose de predomínio microvesicular ao nível dos hepatócitos, 

células de Kupffer, e macrófagos portais, que pode evoluir para fibrose e cirrose 

micronodular. 38 A marcação imunológica com catepsina D, uma proteína presente no 

lúmen dos lisossomas, e de LAMP1, LAMP2 e LIMP2 presentes na membrana do 

organelo, permite localizar os depósitos lipídicos no interior dos lisossomas. 9 39 No 

microscópio eletrónico, é possível ainda detetar depósitos lipídicos na forma de TG nas 

células de Kupffer e macrófagos portais, bem como cristais de colesterol armazenados 

nos hepatócitos. 38 A birrefringência de cristais de EC nos hepatócitos e células de 

Kupffer, quando colocados sob luz polarizada, é patognomónica da doença. 9,38 

A espectroscopia por ressonância magnética (ERMN) é um método não invasivo que 

caracteriza as alterações do conteúdo lipídico do fígado. Nos pacientes com DLAL, revela 

acumulação de EC pelas células hepáticas, sem as limitações associadas à biópsia de uma 

amostra que pode não ser representativa de todo o fígado. Esta técnica surge, assim, como 

uma alternativa fiável e segura à biópsia do tecido hepático. No entanto, ainda não se 

encontra disponível em Portugal. 37 

Para avaliação da fibrose hepática de modo não invasivo há ainda a salientar a 

elastografia por Fibroscan. Este método parece ter potencial na monitorização destes 

doentes mas ainda não apresenta correlação com a atividade da LAL e é pouco usado 

atualmente. 40 

Por último, a realização de biópsia intestinal nestes doentes mostra evidência de 

acumulação lipídica na mucosa do duodeno e do intestino delgado, devido à presença de 

macrófagos com vacúolos preenchidos por EC e TG. 5 9 
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8. TERAPÊUTICA 

8.1. SUPORTE NUTRICIONAL  

Particularmente na DW é fundamental a gestão da nutrição da criança, que muitas 

vezes requer alimentação parentérica devido à má-absorção. Podem ser iniciadas 

fórmulas pobres em lípidos ou suplementos que, apesar de tudo, não impedem a 

desnutrição. 41 

 

8.2. TERAPÊUTICA ANTI-DISLIPIDÉMICA 

Para além das recomendações de uma dieta pobre em gorduras, o uso de fármacos 

hipolipemiantes parece desempenhar um papel importante na abordagem destes doentes.  

As estatinas, ao serem inibidoras da HMG-CoA redutase, reduzem a síntese de 

colesterol endógeno. No entanto, ainda não foram realizados estudos que demonstrem 

que o seu uso em monoterapia ou em terapia combinada com outros fármacos anti-

dislipidémicos tenha a eficácia apresentada em pacientes com hipercolesterolémia por 

outras causas. 42 O perfil lipídico pode  melhorar mas não é suficiente para influenciar de 

maneira positiva o outcome do doente, tendo-se inclusivamente tentado a administração 

conjunta com ezetimibe ou colestiramina. 

É de referir que as estatinas podem potenciar o processo patológico na medida em que, 

ao diminuir a síntese de colesterol livre, vão estimular o uptake de LDL pelos hepatócitos, 

disponibilizando mais EC e TG para se acumularem nos lisossomas. A longo prazo, a 

progressão da lesão hepática e a fibrose nestes pacientes não é atrasada pela administração 

destes fármacos, tendo sido até especulado que o seu uso pode aumentar o depósito de 

EC pela up regulation do recetor de LDL, contribuindo para o agravamento da esteatose 

hepática já instalada. 9 41 

Em relação ao ezetimibe, este diminui a absorção de colesterol no intestino, 

diminuindo por consequência a circulação enterohepática do mesmo. Havendo menos 

mobilização de EC e TG para o fígado, os depósitos de colesterol diminuem e os níveis 

séricos de LDL também. Para além disso, atua também diminuindo a inflamação hepática 

que conduz à fibrose. Só foram encontrados relatos de dois doentes tratados com 

Ezetimibe, mas não houve registo de progressão da doença hepática ao fim de 9 e 10 anos, 

apresentando apenas ligeira fibrose na elastografia Fibroscan. 43 
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8.3. TRANSPLANTE DE MEDULA ÓSSEA  

Há relatos de sucesso deste transplante a longo prazo em pacientes com DW atribuídos 

ao facto de as células do dador fornecerem LAL aos lisossomas do recetor do transplante, 

normalizando os níveis de EC e TG. 44 45  No entanto, estes casos são raros, sendo que na 

maioria dos submetidos ao transplante não se registaram melhorias na morbilidade ou 

mortalidade. 46 

 

8.4. TRANSPLANTE HEPÁTICO  

A evidência é limitada a alguns casos, principalmente crianças, sendo difícil tirar 

conclusões acerca da eficácia desta intervenção. 5 47 48 

O transplante pode ser necessário em caso de falência hepática, no entanto, não corrige 

o défice de LAL que constitui a base fisiopatológica da doença. Assim, não previne a 

progressão sistémica da DLAL, com o aumento de risco cardiovascular associado à 

aterosclerose e a recorrência da esteatose, fibrose e cirrose no enxerto hepático. 49 

 

8.5. TERAPÊUTICA DE SUBSTITUIÇÃO ENZIMÁTICA 

A base desta terapêutica é a administração exógena de uma molécula recombinante 

com a mesma sequência de aminoácidos que a LAL, a sebelipase alfa. Esta enzima é 

obtida em laboratórios de engenharia genética e tem como propósito repor a atividade 

fisiológica da LAL, que se revela insuficiente nos doentes com DDEC ou DW. 50 

 Foi aprovada em 2015 pela Comissão Europeia e pela US Food and Drugs 

Administration (FDA) para o tratamento a longo prazo do DLAL em pacientes com todas 

as idades. 51 

Na DDEC, a dose recomendada é de 1 miligrama por quilograma, administrado de 15 

em 15 dias. Na DW, a dose pode ser escalada até 3 miligramas por quilograma, de acordo 

com a resposta da criança. 52 

Estudos mostraram que o tratamento com sebelipase alfa cursa com uma diminuição 

do LDL e TG e aumento do HDL séricos, com manutenção destes efeitos um ano após a 

terapêutica. No entanto, nas primeiras 2 a 4 semanas de terapêutica registaram-se 
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aumentos nos valores de colesterol e TG séricos, atribuídos à hidrólise destas moléculas 

no fígado e consequente mobilização para a circulação sistémica. A longo prazo, esta 

melhoria nos biomarcadores aterogénicos permite inferir uma redução do risco 

cardiovascular, apesar de serem necessários mais estudos para comprovar que estas 

melhorias nos parâmetros laboratoriais se traduzem, de facto, numa melhoria clínica e 

estatisticamente significativa. É de salientar que estas alterações analíticas ocorreram 

independentemente do uso de terapêutica anti-dislipidémica concomitante, o que suporta 

a ideia de que é fundamental o tratamento dirigido ao mecanismo fisiopatológico 

subjacente ao DLAL. Registou-se ainda uma normalização dos valores séricos das 

enzimas hepáticas (alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase) e uma 

diminuição do volume hepático, com diminuição da fração lipídica do fígado. 50 53 54 55 56 

57 

A sebelipase alfa é um medicamento geralmente bem tolerado, com efeitos 

secundários sobreponíveis aos do grupo placebo em termos de distribuição e frequência. 

São reportados efeitos adversos em cerca de 20% dos doentes, sendo o mais frequente a 

cefaleia (40%), nasofaringite (35%), tosse (28%), febre (25%), dor abdominal (23%) e 

infeção do trato respiratório superior (22%). A maioria são de intensidade ligeira a 

moderada e não obrigam a interrupção ou suspensão do fármaco. 50 

Os efeitos adversos mais preocupantes foram descritos em cerca de 3% dos doentes e 

incluem sinais e sintomas de reações alérgicas, nomeadamente desconforto torácico, 

dispneia, rash pruriginoso e aumento da frequência cardíaca ou respiratória. 52 
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9. SEGUIMENTO 

Após o diagnóstico, é fundamental estabelecer a extensão da doença e avaliar a sua 

progressão ao longo do tempo. Apesar de não haver um conjunto de orientações 

específicas para a vigilância dos doentes com DLAL, há várias recomendações na 

literatura para o seu seguimento. 

Em todos os casos, devem ser pedidas análises laboratoriais que incluam um 

hemograma com contagem plaquetária, provas de coagulação, perfil lipídico em jejum e 

marcadores de disfunção hepática. É também aconselhável monitorizar 

imagiologicamente o volume hepático e esplénico por RMN, bem como quantificar o 

conteúdo lipídico hepático, o que pode ser feito de modo não invasivo através de uma 

espectroscopia por RMN. A realização de biópsia hepática deve ser considerada de acordo 

com o risco individual. 8 25  

No caso de patologia hepática grave, deve-se ponderar a realização de uma endoscopia 

digestiva alta para averiguar a presença de varizes esofágicas. 25 

Foi recentemente estimado, de acordo com fórmula Framingham, que o risco 

cardiovascular dos doentes com DLAL era 54% superior ao da população em geral. Deste 

modo, é de extrema importância o controlo apertado dos fatores de risco para doença 

cardiovascular, bem como a deteção precoce de possíveis complicações. Pode-se 

considerar uma ecografia carotídea com Doppler, para avaliar a espessura da camada 

íntima do vaso e averiguar a presença de placas ateroscleróticas, no entanto, a sua 

realização já não está recomendada por não se ter estabelecido uma relação fiável com o 

prognóstico do doente. 5 

É também recomendado encaminhar para consulta de nutrição as crianças com diarreia 

crónica e défice de crescimento, compatíveis com um quadro de má absorção. 

Adicionalmente, uma equipa de nutricionistas pode ajudar doentes de todas as idades no 

aconselhamento de uma dieta pobre em lípidos. 8  

Para além disto, o doente e os seus familiares (pais e irmãos) devem ser referenciados 

a uma consulta de aconselhamento genético de modo a conhecerem o risco de transmissão 

da mutação. 18 
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10. PROGNÓSTICO  

A evolução natural da DLAL conduz a um aumento do risco de insuficiência hepática, 

doença cardiovascular e morte, mesmo em pacientes com quadros clínicos assintomáticos 

e lentamente progressivos. 5 

A progressão da doença e o impacto das manifestações clínicas na qualidade de vida 

do doente é muito variável. Há casos de crianças sofrem de insuficiência hepática nos 

primeiros meses ou anos de vida e necessitam de transplante hepático.  No total, cerca de 

13% dos doentes são submetidos a esta intervenção. 21 Outra percentagem significativa 

de doentes sofre das complicações cardiovasculares da DLAL, nas quais se inclui a 

doença arterial coronária, acidente vascular cerebral e aneurismas. 25   

A maioria das mortes (cerca de 73%) ocorre por insuficiência hepática ou hemorragia 

digestiva devido às varizes esofágicas. 9  
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11. CONCLUSÃO  

O DLAL é uma doença de sobrecarga lisossomal caracterizada pela acumulação de 

colesterol nos lisossomas. Manifesta-se por um envolvimento multissistémico 

progressivo, afetando particularmente o fígado, baço, intestino e sistema cardiovascular.  

É uma patologia rara e cujo diagnóstico implica alto índice de suspeição. Sugere-se 

que seja mais frequentemente considerada no diagnóstico diferencial de doenças 

hepáticas crónicas de etiologia desconhecida (esteato-hepatite não alcoólica) ou 

conhecida (esteato-hepatite alcoólica), bem como de dislipidémia grave.  

Só através da consciencialização e informação sobre a doença é possível um 

reconhecimento acertado e atempado da mesma, com confirmação por gota seca DBS. 

Para além disso, é essencial uma abordagem terapêutica eficaz, baseada na terapêutica 

enzimática de substituição com sebelipase alfa, com o objetivo de prevenir a realização 

de transplantes hepáticos e reduzir as mortes prematuras por causas cardiovasculares. 
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