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RESUMO

A lipase &cida lisossomal (LAL) é a enzima responsavel pela hidrolizacéo dos ésteres
de colesterol e triglicéridos, desempenhando um papel fundamental no metabolismo
lipidico.

O defice de lipase acida lisossomal (DLAL) enquadra-se nas doencas de sobrecarga

lisossomal. Consiste numa doenca autossémica recessiva que resulta de mutacdes no gene

LIPA, com consequente auséncia ou diminuicdo da atividade enzimética da LAL.

Na DLAL, podem-se distinguir dois fendtipos distintos: a doenca de Wolman, que se
manifesta no periodo neonatal e em que a atividade enzimatica € quase nula, e a doenca
de depositos de ésteres de colesterol, em que a atividade enzimatica esta diminuida e em

que a idade de inicio e as manifestagcGes sao muito variaveis.

Clinicamente, esta entidade é caracterizada por niveis séricos elevados de colesterol-
LDL e triglicéridos, aterosclerose acelerada e eventos cardiovasculares precoces, assim
como por doenca hepética progressiva, podendo manifestar-se com esteatose, fibrose e

cirrose.

O diagndstico é feito por dried blood spot, técnica que quantifica a atividade da LAL.
Atualmente ja esta disponivel uma terapéutica enzimatica de substituicdo, a sebelipase
alfa, que tem mostrado melhorias no perfil lipidico e nos marcadores de lesdo hepética

dos doentes, com evidéncia de eficacia clinica.

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



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: Doenca de depositos de ésteres de colesterol
DLAL.: Défice de lipase acida lisossomal

DW: Doenca de Wolman

EC: Esteres de colesterol

ERMN: Espectroscopia por ressonancia magnetica
FDA: Food and Drugs Administration

HDL.: High-density lipoprotein

HMGR: 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA redutase
IDL: Intermediate-density lipoprotein

LAL.: Lipase &cida lisossomal

LAMP: Lysosome-associated membrane protein
LDL: Low-density lipoprotein

LIMP: Lysosome membrane protein

RMN: Ressonancia magnética

TG: Triglicéridos

VLDL.: Very-low-density lipoprotein
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1. INTRODUCAO

A lipase &cida lisossomal (LAL) € uma enzima fundamental no metabolismo lipidico.
A sua funcdo consiste em hidrolisar ésteres de colesterol (EC) e mono-, di- e triglicéridos
(TG), transformando-os em &cidos gordos e colesterol livre.! A LAL encontra-se em

quase todas as células, com excecéo dos eritrdcitos. 2

Sem esta enzima presente e funcionante, a via de metabolizacdo dos EC e TG é
interrompida, permanecendo estas macromoléculas acumuladas nos lisossomas, com
particular destaque no figado, baco, trato gastrointestinal, glandulas supra-renais e
paredes dos vasos sanguineos. Deste modo, o défice de lipase acida lisossomal (DLAL)
enguadra-se nas doencas de acumulacéo lisossomal, tal como a doenca de Fabry, Gaucher

ou Niemann-Pick. 34°

O DLAL pode apresentar-se com dois fendtipos diferentes, consoante ha uma
diminuic&o da funcionalidade da enzima, no caso da Doenca de Depdsitos de Esteres de
Colesterol (DDEC), ou uma completa auséncia da mesma, como se observa na doenga de
Wolman (DW). 3



2. GENETICA

O gene LIPA, responsavel pela codificacdo da LAL, encontra-se no braco longo do
cromossoma 10, no locus 10g23.31.° A LAL é uma proteina constituida por 399

aminoacidos, incluindo um signal peptide de 21 aminoécidos. ’

O DLAL é uma doenca de transmissao autossomica recessiva que resulta de mutagdes
no gene LIPA, com consequente diminuicdo ou auséncia da atividade enzimatica da LAL.
Na maioria dos casos, a DW resulta de mutagdes nonsense com dele¢des ou insercdes no
gene LIPA, que resultam numa fungdo enzimatica inferior a 1% dos valores de referéncia
da LAL. Ja a DDEC tem na sua base mutacdes, na sua maioria missense, que permitem
uma funcdo enzimatica residual, entre 1 e 12% dos valores observados nos individuos
sem a mutacdo. 28 Apesar de ja terem sido identificadas mais de 40 mutagdes, 61% dos
casos reportados de DDEC sdo portadores de uma mutacdo especifica que troca uma
guanina por uma adenina na splice junction na posicdo E8SJM, no ex&o 8. ° Estes dados
tornaram possivel, através do rastreio genético desta mutacdo, estimar a prevaléncia da

patologia na populagéo. 2 1°
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3. EPIDEMIOLOGIA

O DLAL é uma doenca rara, com uma incidéncia estimada de 1:40.000 recém-nascidos
alemédes e 1:300.000 hispénicos ou caucasianos. Calcula-se que 1:200 individuos seja
portador do alelo mutado EBSJM. Aparentemente, ndo ha discrepancias no atingimento

entre ambos o0s sexos. 1011

Estima-se que a prevaléncia global desta patologia seja de 1:177.000, sendo que,
especificamente, a DW tem uma prevaléncia estimada de 1:528.000 criancas e a DDEC
de 1:130.000 a 1:370.000 pessoas. 11 1213 14

Visto que o0 nimero de casos reportados € inferior a este, pensa-se que esta patologia
estard sub-diagnosticada. Vérias hipoteses se colocam como explicagdo deste facto: um
quadro clinico pouco especifico, sem nenhuma caracteristica definidora da patologia,
muitas vezes apenas com sintomatologia ligeira ou que se sobrepde a doencas mais

comuns. 3 1

Ndo foram encontrados estudos epidemioldgicos sobre DLAL conduzidos em
Portugal.
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4. FISIOPATOLOGIA

Descrevendo o metabolismo lipidico fisiologico, as lipoproteinas ligam-se a um
recetor especifico na membrana celular dos hepatdcitos e séo incorporadas em vesiculas
endociticas. A membrana destas vesiculas vai-se fundir com a membrana dos lisossomas,
permitindo que os EC e a componente proteica das lipoproteinas sejam hidrolisados pelas
enzimas lisossomais (entre as quais a LAL) em colesterol livre e aminoacidos,
respetivamente. A acumulacao do colesterol na célula é responsavel pela upregulation do
gene da acil-CoA:colesterol aciltransferase (ACAT), aumentando a formacéo 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.1® ¥/

No DLAL, a auséncia da enzima LAL impede a hidrolisacdo dos lipidos (colesterol
LDL, IDL e quilomicrons) em moléculas de menores dimensfes e passiveis de serem
transportadas do lisossoma para o citoplasma das células. Assim, os EC e TG ndo
hidrolisados acumulam-se no compartimento lisossomal, enquanto a concentracao
citoplasmatica de colesterol diminui. Na tentativa de contrariar este défice, hd uma
resposta por parte da célula no sentido de promover a atividade do recetor de LDL na
membrana plasmatica e a sintese de novo de colesterol e acidos gordos. Adicionalmente,
conduz a estimulacdo da sintese de apolipoproteina B (Apo B100), no sentido de facilitar
a libertacdo do colesterol intrahepatico para a corrente sanguinea, incorporado em
lipoproteinas como o VLDL, e ainda a diminuicdo da sintese do transportador ABCAL,
responsavel pela exocitose de particulas de HDL, com a consequente diminuicdo dos
niveis séricos do colesterol HDL.® 8 Este desequilibrio metabdlico leva & acumulagio
progressiva de lipidos nos lisossomas dos hepatocitos e células de Kupffer, resultando
em esteatose de predominio microvesicular que pode levar a fibrose, cirrose micronodular
e, em Ultima instancia, a insuficiéncia hepatica. Os doentes vao apresentar uma
dislipidémia do tipo Ilb, com niveis séricos elevados de colesterol-LDL e TG
simultaneamente com um decréscimo dos niveis de HDL. Por si s0, este perfil lipidico é
pro-aterogénico, e a este efeito adiciona-se a acumulacdo de células espumosas nas

paredes dos vasos sanguineos, que vai potenciar uma aterosclerose precoce e acelerada. °
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5. CARACTERISTICAS CLINICAS, LABORATORIAIS E ANATOMO-
PATOLOGICAS

A perda de funcédo da enzima LAL esta associada a um largo espectro de manifestaces
clinicas e, como ja referido, o DLAL pode apresentar-se de duas formas fenotipicamente
distintas.

A DW, em que ha total auséncia da atividade enzimética da LAL, é caracterizada pelo
aparecimento de vomitos e diarreia durante o periodo neonatal. Para além disso, regista-
-se ma absor¢do, atraso no crescimento e uma caquexia progressiva, devidas a presenca
de macrofagos ingurgitados com os dep6sitos de lipidos nas vilosidades intestinais.'® Ao
exame objetivo salienta-se a hepatoesplenomegalia, que surge nas primeiras semanas de
vida e que pode atingir dimensfes volumosas de modo a comprimir a caixa toracica,

causando compromisso da funcdo ventilatéria do recém-nascido.

Por volta da sexta semana de vida, 0 aumento das células espumosas na medula 6ssea

provoca anemia e trombocitopénia.

A esperanca meédia de vida destas criangas é cerca de 3 a 6 meses, ndo se tendo

registado nenhum caso em que, sem terapéutica, fosse atingido o primeiro ano de idade.®

A DW, ao contrario do DDEC, tem um achado patognomonico: o aumento de volume
e a calcificacdo simétrica das glandulas supra-renais, visiveis em exames de imagem
como a radiografia simples do abdéomen ou a tomografia computorizada. Estes achados

estdo presentes em cerca de 50% dos casos reportados. °

No DDEC, os sintomas sao mais tardios e o espetro clinico é mais amplo que na DW.
As manifestagdes clinicas podem surgir na infancia, adolescéncia ou idade adulta, sendo
que a idade média de aparecimento dos primeiros sintomas € aos 9 anos. Destacam-se a
hepatomegalia, 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%). 2°

Como ja referido, estes doentes apresentam um risco cardiovascular aumentado pela
aterosclerose prematura. Assim, vao apresentar uma maior predisposi¢do para doenca

coronéria, enfarte agudo do miocardio e acidente vascular cerebral. 2*
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Foram também reportados sintomas como vomitos, diarreia, dor e distensdo
abdominal, ictericia, esteatorreia, hemorragia gastrointestinal e disfuncdo da vesicula

biliar. ° 18

As primeiras alteragdes que surgem nas anélises sanguineas s&o no perfil lipidico e nas
transaminases hepaticas. Estas enzimas hepéaticas apresentam o seu valor sérico

aumentado em 92% dos doentes.

A afecdo hepéatica na DDEC inclui esteatose hepatica difusa com predominio
microvesicular, fibrose e cirrose micronodular (64.5% dos doentes) e ainda a hipertenséo
portal, com consequentes varizes esofagicas e ascite (63—87% dos pacientes).® 2 Um
aspeto particular da esteatose apresentada € a coloracdo alaranjada do figado, visivel na
laparoscopia, resultante da deposigédo de EC, que difere da aparéncia amarelada associada
a acumulacdo de TG predominante em doengas como a esteatose hepética ou a esteato-
hepatite alcodlica ou ndo alcodlica. 22 Um estudo de 2017 mostrou que 66% dos doentes

com DLAL estavam em risco de necessitar de um transplante hepatico. 2

Pacientes com sinais e sintomas mais ligeiros ou menos especificos podem permanecer
sem diagndstico até um evento cardiovascular precoce, morte subita no contexto de

insuficiéncia hepatica ou necessidade de transplante. 2°
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6. DIAGNOSTICO
6.1. SUSPEITA DIAGNOSTICA

O diagnostico do DLAL constitui um desafio aos clinicos pela sua raridade, pela
escassez de sinais e sintomas nos fendtipos mais ténues da doenga e pela sobreposicéo
das manifestaces com outras patologias (sejam elas cardiovasculares, hepéaticas ou
metabolicas) mais frequentes na populacdo. A juncéo destes fatores resulta, muitas vezes,

num diagnostico incorreto ou tardio. 2°

O reconhecimento desta patologia é feito com base numa colheita minuciosa da
historia clinica e realizacdo do exame objetivo, analises biogquimicas sugestivas,
determinacéo laboratorial do défice enzimatico e, por Gltimo, na analise molecular do
gene LIPA.®

A suspeita diagndstica deve surgir perante pacientes com hepatomegalia e alteracfes

nos marcadores de lesdo hepatica e no perfil lipidico sem etiologia aparente.

Em doentes com lesdo hepatica, o DLAL deve ser considerado como hipdtese
diagnostica perante casos de hepatomegalia, aspartato aminotransferase persistentemente
acima dos valores de referéncia ou doenca hepatica progressiva de origem indeterminada.
E importante excluir hepatite B e hepatite C, numa primeira abordagem, e hepatopatias
auto-imunes, hemocromatose, défice de alfa 1-antitripsina, doenca de Wilson, doenca de
Gaucher e doenca de Niemann-Pick, numa abordagem mais intensiva. Neste sentido,
devem ser pedidos os doseamentos de auto-anticorpos, ferritina, alfa 1-antitripsina e
ceruplasmina. O diagnostico diferencial com esteatohepatite ndo alcodlica pode ser um
desafio, visto que esta entidade define-se como um diagndstico de excluséo. ° 2

6.2. CONFIRMACAO DO DIAGNOSTICO
6.2.1. MEDICAO DA ATIVIDADE DA ENZIMA LAL

A confirmacdo do diagnostico baseia-se na evidéncia da diminuic¢do da atividade da
LAL. Inicialmente, a medigdo da atividade enzimatica era realizada em leucdcitos ou
fibroblastos.?” 2 Estes métodos tém a vantagem de revelar uma discrepancia entre os
valores registados nos pacientes com DW e nos com DDEC, permitindo diferenciar as

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

chegar aos 12% do esperado.

Atualmente, a técnica mais utilizada é a dried blood spot (DBS). Nesta técnica, ndo ha
correlacdo entre os niveis de LAL e o fendtipo da doenca (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. *

Devido a existéncia de diferentes lipases, tanto intra- como extra-celulares, é
necessario o uso de um inibidor da LAL para padronizar a medicdo da DBS. Assim,
utiliza-se o Lalistat 2, um inibidor especifico da LAL que, ao ndo interferir com outras
lipases, permite medir e interpretar a atividade desta enzima pela comparacao entre 0s
resultados obtidos na incubacéo da LAL na presenca e na auséncia do inibidor. A técnica
DBS usando o Lalistat 2 mostrou discriminar de forma confiavel e reproduzivel os

individuos afetados e n3o afetados pelo DLAL. 3! %

E essencial uma correta preparacdo e armazenamento da amostra para prevenir a
deterioragéo da atividade da enzima. ¥ Uma amostra de ma qualidade pode comprometer
uma medicdo correta da LAL e um falso-positivo pode conduzir a um diagnoéstico errado
de DLAL. Para contornar esta questdo, é aconselhado fazer em paralelo a medicéo de
outra enzima para ser usada como controlo. A beta galactosidase é a mais frequentemente
escolhida pela estabilidade semelhante & LAL no DBS, pela facilidade de realizagdo 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 enzimética dentro dos valores de referéncia
(0,5 - 2.3 nmol/punch/h), pode-se excluir a hipdtese de défice enzimético. No entanto, se
o DBS mostrar uma atividade enzimatica inferior ao que € expectavel num individuo
saudavel (<0,5 nmol/punch/h), ha que confirmar esse resultado: repetir o teste com nova

amostra, medir a LAL em fibroblastos ou leucdcitos ou fazer a sequenciacio genética. °
31
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6.2.2. ANALISE MOLECULAR DO GENE LIPA

Na presenca de um paciente com um teste DBS revelador de uma atividade diminuida
da enzima LAL, pode proceder-se a sequenciacdo do gene LIPA para identificacdo de
eventuais mutacdes. * 3 Nestes casos, 0 DNA gendmico é extraido a partir de células
leucocitérias do sangue periférico e os exdes e as regides de transicao entre exdes e intrdes
sdo amplificados através da Polymerase Chain Reaction, usando primers desenhados de

acordo com a sequéncia do gene LIPA. 3¢
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7. EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO

Os exames complementares disponiveis no diagnostico e seguimento dos doentes com

DLAL séo fundamentalmente dirigidos a patologia hepatica.

A biopsia constitui um 6timo exame para avaliagdo do compromisso hepatico e pode
levantar a suspeita de DLAL.? N&o deve, no entanto, ser esquecido que nio ¢ suficiente
para efetuar um diagnostico definitivo. Para além disso, € um exame invasivo, com risco
de a amostra ndo ser representativa e de possiveis complicacfes, entre as quais a
hemorragia. *° " Tipicamente, a analise histoldgica da bidpsia hepatica de um paciente
com DLAL revela esteatose de predominio microvesicular ao nivel dos hepatdcitos,
células de Kupffer, e macréfagos portais, que pode evoluir para fibrose e cirrose
micronodular. 3 A marcacdo imunoldgica com catepsina D, uma proteina presente no
[imen dos lisossomas, e de LAMP1, LAMP2 e LIMP2 presentes na membrana do
organelo, permite localizar os depdsitos lipidicos no interior dos lisossomas. ° 3 No
microscopio eletronico, é possivel ainda detetar depdsitos lipidicos na forma de TG nas
células de Kupffer e macrofagos portais, bem como cristais de colesterol armazenados
nos hepatdcitos. 3 A birrefringéncia de cristais de EC nos hepatdcitos e células de

Kupffer, quando colocados sob luz polarizada, é patognomaénica da doenca. °38

A espectroscopia por ressonancia magnética (ERMN) é um método ndo invasivo que
caracteriza as alteragdes do contetdo lipidico do figado. Nos pacientes com DLAL, revela
acumulacdo de EC pelas células hepaticas, sem as limitacGes associadas a bidpsia de uma
amostra que pode nao ser representativa de todo o figado. Esta técnica surge, assim, como
uma alternativa fiavel e segura a bidpsia do tecido hepéatico. No entanto, ainda ndo se

encontra disponivel em Portugal. 3’

Para avaliacdo da fibrose hepéatica de modo ndo invasivo ha ainda a salientar a
elastografia por Fibroscan. Este método parece ter potencial na monitorizacdo destes
doentes mas ainda ndo apresenta correlacdo com a atividade da LAL e é pouco usado

atualmente. 4°

Por dltimo, a realizacdo de bidpsia intestinal nestes doentes mostra evidéncia de
acumulacdo lipidica na mucosa do duodeno e do intestino delgado, devido a presenca de

macrdfagos com vactolos preenchidos por EC e TG. °°
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8. TERAPEUTICA
8.1. SUPORTE NUTRICIONAL

Particularmente na DW ¢ fundamental a gestdo da nutricdo da crianca, que muitas
vezes requer alimentacdo parentérica devido & méa-absorcdo. Podem ser iniciadas
formulas pobres em lipidos ou suplementos que, apesar de tudo, ndo impedem a

desnutricdo. 4

8.2. TERAPEUTICA ANTI-DISLIPIDEMICA

Para além das recomendacdes de uma dieta pobre em gorduras, 0 uso de farmacos

hipolipemiantes parece desempenhar um papel importante na abordagem destes doentes.

As estatinas, ao serem inibidoras da HMG-CoA redutase, reduzem a sintese de
colesterol enddgeno. No entanto, ainda ndo foram realizados estudos que demonstrem
gue 0 Seu uso em monoterapia ou em terapia combinada com outros farmacos anti-
dislipidémicos tenha a eficicia apresentada em pacientes com hipercolesterolémia por
outras causas. 2 O perfil lipidico pode melhorar mas ndo € suficiente para influenciar de
maneira positiva o0 outcome do doente, tendo-se inclusivamente tentado a administracao

conjunta com ezetimibe ou colestiramina.

E de referir que as estatinas podem potenciar o processo patol6gico na medida em que,
ao diminuir a sintese de colesterol livre, vao estimular o uptake de LDL pelos hepatdcitos,
disponibilizando mais EC e TG para se acumularem nos lisossomas. A longo prazo, a
progressao da lesdo hepatica e a fibrose nestes pacientes ndo é atrasada pela administragcdo
destes farmacos, tendo sido até especulado que o seu uso pode aumentar o deposito de
EC pela up regulation do recetor de LDL, contribuindo para o agravamento da esteatose

hepética ja instalada. ° 4*

Em relacdo ao ezetimibe, este diminui a absor¢do de colesterol no intestino,
diminuindo por consequéncia a circulacdo enterohepatica do mesmo. Havendo menos
mobilizacdo de EC e TG para o figado, os depdsitos de colesterol diminuem e os niveis
séricos de LDL também. Para alem disso, atua também diminuindo a inflamacéao hepética
que conduz a fibrose. S6 foram encontrados relatos de dois doentes tratados com
Ezetimibe, mas ndo houve registo de progressdo da doenga hepatica ao fim de 9 e 10 anos,

apresentando apenas ligeira fibrose na elastografia Fibroscan. 4
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8.3. TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

Ha relatos de sucesso deste transplante a longo prazo em pacientes com DW atribuidos
ao facto de as células do dador fornecerem LAL aos lisossomas do recetor do transplante,
normalizando os niveis de EC e TG. ** % No entanto, estes casos sdo raros, sendo que na
maioria dos submetidos ao transplante ndo se registaram melhorias na morbilidade ou

mortalidade. 46

8.4. TRANSPLANTE HEPATICO

A evidéncia é limitada a alguns casos, principalmente criancas, sendo dificil tirar

conclusdes acerca da eficacia desta intervencgdo. ° 47 48

O transplante pode ser necessario em caso de faléncia hepatica, no entanto, ndo corrige
o défice de LAL que constitui a base fisiopatoldgica da doenga. Assim, ndo previne a
progressdo sistémica da DLAL, com o aumento de risco cardiovascular associado a

aterosclerose e a recorréncia da esteatose, fibrose e cirrose no enxerto hepatico. 4°

8.5. TERAPEUTICA DE SUBSTITUICAO ENZIMATICA

A base desta terapéutica € a administracdo exdgena de uma molécula recombinante
com a mesma sequéncia de aminoacidos que a LAL, a sebelipase alfa. Esta enzima é
obtida em laboratérios de engenharia genética e tem como prop6sito repor a atividade

fisiologica da LAL, que se revela insuficiente nos doentes com DDEC ou DW. %

Foi aprovada em 2015 pela Comissdo Europeia e pela US Food and Drugs
Administration (FDA) para o tratamento a longo prazo do DLAL em pacientes com todas
as idades. >

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 crianca. >2

Estudos mostraram que o tratamento com sebelipase alfa cursa com uma diminuigéo
do LDL e TG e aumento do HDL séricos, com manutencdo destes efeitos um ano apos a

terapéutica. No entanto, nas primeiras 2 a 4 semanas de terapéutica registaram-se
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aumentos nos valores de colesterol e TG séricos, atribuidos a hidrolise destas moléculas
no figado e consequente mobilizacdo para a circulagdo sistémica. A longo prazo, esta
melhoria nos biomarcadores aterogénicos permite inferir uma reducdo do risco
cardiovascular, apesar de serem necessarios mais estudos para comprovar que estas
melhorias nos parametros laboratoriais se traduzem, de facto, numa melhoria clinica e
estatisticamente significativa. E de salientar que estas alteragdes analiticas ocorreram
independentemente do uso de terapéutica anti-dislipidémica concomitante, o que suporta
a ideia de que é fundamental o tratamento dirigido ao mecanismo fisiopatologico
subjacente ao DLAL. Registou-se ainda uma normalizacdo dos valores séricos das
enzimas hepéticas (alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase) e uma

diminuicdo do volume hepatico, com diminuicdo da fragdo lipidica do figado. >0 53 5455 %6
57

A sebelipase alfa € um medicamento geralmente bem tolerado, com efeitos
secundarios sobreponiveis aos do grupo placebo em termos de distribuicdo e frequéncia.
Sédo 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
infecdo do trato respiratério superior (22%). A maioria sdo de intensidade ligeira a

moderada e ndo obrigam a interrupgdo ou suspenséo do farmaco. >°

Os efeitos adversos mais preocupantes foram descritos em cerca de 3% dos doentes e
incluem sinais e sintomas de reacGes alérgicas, nomeadamente desconforto toracico,

dispneia, rash pruriginoso e aumento da frequéncia cardiaca ou respiratoria. >
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9. SEGUIMENTO

Apbs o diagnostico, é fundamental estabelecer a extensdo da doenca e avaliar a sua
progressdo ao longo do tempo. Apesar de ndo haver um conjunto de orientacdes
especificas para a vigilancia dos doentes com DLAL, h& vérias recomendacdes na

literatura para o seu seguimento.

Em todos os casos, devem ser pedidas analises laboratoriais que incluam um
hemograma com contagem plaquetéria, provas de coagulacgdo, perfil lipidico em jejum e
marcadores de disfuncdo hepatica. E também aconselhdvel monitorizar
imagiologicamente o volume hepatico e esplénico por RMN, bem como quantificar o
conteddo lipidico hepético, o que pode ser feito de modo ndo invasivo através de uma
espectroscopia por RMN. A realizacdo de biopsia hepética deve ser considerada de acordo

com o risco individual. &

No caso de patologia hepatica grave, deve-se ponderar a realizacdo de uma endoscopia

digestiva alta para averiguar a presenca de varizes esofagicas. °

Foi recentemente estimado, de acordo com formula Framingham, que 0 risco
cardiovascular dos doentes com DLAL era 54% superior ao da populacdo em geral. Deste
modo, € de extrema importancia o controlo apertado dos fatores de risco para doenca
cardiovascular, bem como a detecdo precoce de possiveis complicacdes. Pode-se
considerar uma ecografia carotidea com Doppler, para avaliar a espessura da camada
intima do vaso e averiguar a presenca de placas aterosclerdticas, no entanto, a sua
realizacdo ja ndo esta recomendada por ndo se ter estabelecido uma relacdo fiavel com o
prognostico do doente. °

E também recomendado encaminhar para consulta de nutri¢ao as criancas com diarreia
cronica e défice de crescimento, compativeis com um quadro de mé& absorcao.
Adicionalmente, uma equipa de nutricionistas pode ajudar doentes de todas as idades no

aconselhamento de uma dieta pobre em lipidos. &

Para além disto, o doente e os seus familiares (pais e irmdos) devem ser referenciados
a uma consulta de aconselhamento genético de modo a conhecerem o risco de transmissao

da mutagéo. 18
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10. PROGNOSTICO

A evolucdo natural da DLAL conduz a um aumento do risco de insuficiéncia hepatica,
doenca cardiovascular e morte, mesmo em pacientes com quadros clinicos assintomaticos

e lentamente progressivos. °

A progressdo da doenca e o impacto das manifestacGes clinicas na qualidade de vida
do doente € muito varidavel. Ha casos de criancas sofrem de insuficiéncia hepatica nos
primeiros meses ou anos de vida e necessitam de transplante hepéatico. No total, cerca de
13% dos doentes sdo submetidos a esta intervencdo. 2! Outra percentagem significativa
de doentes sofre das complicacbes cardiovasculares da DLAL, nas quais se inclui a

doenca arterial coronaria, acidente vascular cerebral e aneurismas. 2

A maioria das mortes (cerca de 73%) ocorre por insuficiéncia hepatica ou hemorragia

digestiva devido as varizes esofagicas. °
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11. CONCLUSAO

O DLAL é uma doenca de sobrecarga lisossomal caracterizada pela acumulagéo de
colesterol nos lisossomas. Manifesta-se por um envolvimento multissistémico

progressivo, afetando particularmente o figado, baco, intestino e sistema cardiovascular.

E uma patologia rara e cujo diagnostico implica alto indice de suspeicdo. Sugere-se
que seja mais frequentemente considerada no diagnostico diferencial de doencas
hepéticas cronicas de etiologia desconhecida (esteato-hepatite ndo alcodlica) ou

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

SO através da consciencializacdo e informacdo sobre a doenca é possivel um
reconhecimento acertado e atempado da mesma, com confirmacéo por gota seca DBS.
Para além disso, é essencial uma abordagem terapéutica eficaz, baseada na terapéutica
enzimatica de substituicdo com sebelipase alfa, com o objetivo de prevenir a realizacédo

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