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Resumo

Fundamento: A deficiéncia da lipase acida lisossomica (D-LAL) é uma doenca autossdmica recessiva rara, caracterizada
pelo acimulo macico de ésteres de colesterol e triglicerideos em varios 6rgaos, levando a hepatosplenomegalia,
esteatose microvesicular, cirrose e morte prematura. O reconhecimento precoce é crucial para a realizacao da terapia
de reposicao enzimatica em tempo habil.

Objetivos: Rastrear a D-LAL em individuos com dislipidemias e/ou doenca hepatica em uma unidade clinica de dislipidemias.

Métodos: Avaliamos retrospectivamente registros de 2018 adultos e criancas utilizando um algoritmo de rastreamento
que incluia elevacao de ALT/AST >1,5x o limite superior da normalidade, LDL-C >160 mg/dL, HDL-C <40 mg/dL
(homens) ou <50 mg/dL (mulheres) em adultos, e LDL-C >130 mg/dL, HDL-C <45 mg/dL em criancas. Pacientes de
alto risco para D-LAL foram selecionados para ensaio de atividade enzimédtica da LAL em amostras de sangue seco,
utilizando o inibidor de LAL, Lalistat-2.

Resultados: Entre 2018 pacientes rastreados, 21 (0,92%) foram selecionados para avaliacao da atividade de LAL, mas
apenas oito apresentaram resultados normais no teste [atividade média de LAL 0,077 = 0,03 nmol/puncao/h (valor de
referéncia >0,024 nmol/puncao/h)]. Uma crianca cuja mae nao realizou o teste teve atividade de LAL indetectavel em
exame post-mortem. Posteriormente, a mae e trés meio-irmaos tiveram a confirmacao de D-LAL. O sequenciamento
genético (NGS) do gene LIPA nao identificou variantes patogénicas, o que nao permite descartar alteragdes na regiao
nao codificante do gene analisado.

Conclusoes: A identificacao da D-LAL continua sendo um desafio, e um algoritmo baseado em critérios clinicos e
laboratoriais pode auxiliar na selecao de pacientes para rastreamento da D-LAL. Dada a sua raridade e caracteristicas
comuns a outras dislipidemias genéticas, a D-LAL é, principalmente, um diagnéstico de exclusao, frequentemente
considerado quando outras condicdes tenham sido descartadas.

Palavras-chave: Lipase; Dislipidemias; Hepatomegalia; Esplenomegalia.

Abstract

Background: Lysosomal acid lipase deficiency (LAL-D) is a rare autosomal recessive disease, with massive accumulation of cholesteryl esters and
triglycerides in many organs, leading to hepatosplenomegaly, microvesicular steatosis, cirrhosis and premature death. Early recognition is crucial
for timely enzyme replacement therapy.
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Objectives: To screen for LAL-D in subjects with dyslipidemias and/or liver disease at an outpatient lipid clinic.

Methods: We retrospectively assessed records from 2,018 adults and children using a screening algorithm including ALT/AST elevation >1.5
x upper limit of normality, LDL-C>160 mg/dL, HDL-C<40 (males) or <50 mg/dL (females) in adults, and LDL-C>130 mg/dL, HDL-C<45 mg/
dL, in children. High-risk patients for LAL-D were selected for LAL enzymatic activity assay in dried blood spots using LAL inhibitor, Lalistat-2.

Results: Among 2,018 screened patients, 21 (0.92%) were selected for LAL activity test, but only eight performed the test with normal results
[mean LAL activity 0.077 = 0.03 nmol/punch/h (reference value >0.024 nmol/punch/h)]. A child whose mother did not perform the test, had
a post-mortem undetectable LAL activity. Further, the mother and three half-brothers confirmed LAL-D. Sequencing (NGS) of LIPA gene did not
find pathogenic variants, not allowing to discard changes in non-coding region of the gene analyzed.

Conclusions: Identifying LAL-D remains a challenge, and an algorithm based on clinical and laboratory criteria may assist in selecting patients
ol ol ol
for LAL-D screening. Given its rarity and overlapping features with other genetic dyslipidemias, LAL-D is primarily a diagnosis of exclusion, often
o] ol (o]
considered when other conditions have been ruled out.
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Figura Central: Triagem de Deficiéncia de Lipase Acida Lisossémica em uma Unidade Clinica de Dislipidemias
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lipidicas e hepaticas

Anormalidades hepaticas

Anormalidades lipidicas

EHNA ou DHGNA HF com
Pacientes com com HFC com elevacéo de
Esteatose hepatica suspeita de ALT/AST > 1,5 x Sindrome elevagdo de ALT/AST > 1,5 x
(esteatose mista || doenga de Wilson limite superior metabélica ALT/AST > 1,5x || limite superior de
ou microvesicular) || sem envolvimento || de normalidade limite superior de normalidade ou
neurolégico com ou sem normalidade HF com mutacoes
hepatomegalia ndo confirmadas
+ + +
1 1 1
Pacientes pediatricos com LDL -C > 130m/dL ou HDL-C < 45 mg/dL
1 1 1
Pacientes adultos com LDL-C > 160 mg/dL ou
HDL-C < 40 mg/dL (homens) ou < 50 mg/dL (mulheres)

Pacientes selecionados para triagem diagnoéstica de D-LAL com atividade enzimatica n =21
Teste realizado n=-8 (resultados normais)
Crianga com atividade da LAL nula pés-morte n=1
Maes e irméos com atividade da LAL nula n=4
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Algoritmo proposto para triagem de D-LAL utilizando atividade enzimatica, de acordo com anormalidades hepaticas e/ou lipidicas,
adicionando a trajetoria do paciente até o diagndstico. Critérios de inclusdo: i) Adulto, ndo obeso (IMC <30 kg/m?), com LDL-C >160 mg/dL,
colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-C) <40 mg/dL em homens e <50 mg/dL em mulheres, e com niveis persistentemente
elevados de Alanina Aminotransferase (ALT) e/ou Aspartato Aminotransferase (AST), >1,5 vezes o limite superior da normalidade, com
ou sem hepatomegalia; ii) Pacientes com esteatose detectada por ultrassonografia ou esteatose mista ou microvesicular observada em
bidpsia hepatica; iii) Pacientes com suspeita de HF utilizando os critérios da Dutch Lipid Clinic Network, sem confirmagé&o de variantes
causadoras de HF no sequenciamento, ou com variantes no gene LIPA, com ALT e/ou AST >1,5 vezes o limite superior da normalidade;
iv) pacientes pediatricos (<18 anos) com hepatomegalia detectada por exame fisico ou exames de imagem (com ou sem esplenomegalia),
LDL-C elevado (>130 mg/dL), HDL-C baixo (<40 mg/dL), ou niveis persistentemente elevados de ALT e/ou AST (>1,5x o limite superior
da normalidade), e/ou sinais de fibrose, cirrose ou evidéncia de doenga de armazenamento em biopsia hepatica; v) Pacientes com
suspeita de Doenca de Wilson sem envolvimento neuroldgico; HFC: hiperlipidemia familiar combinada; HF: hipercolesterolemia familiar;
EHNA: esteatose hepatica ndo alcoodlica; DHGNA: doenga hepatica gordurosa néo alcodlica.

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(8):e20250825


https://abccardiol.org/en/

Brasil et al.
Triagem de Deficiéncia de LAL em uma Unidade Clinica de Dislipidemias

Artigo Original

Introducao

Alipase acida lisossdmica (LAL) é a enzima responsavel pela
hidrélise intracelular de ésteres de colesterol e triglicerideos."
A deficiéncia da LAL (D-LAL) é caracterizada pelo aciimulo
de ésteres de colesterol e triglicerideos, mas também leva
ao aumento da sintese de colesterol.? A D-LAL (OMIM
#278000) é uma doenga rara de armazenamento lisossomico
autossomica recessiva, decorrente de variantes no gene
LIPA (OMIM 613497), mapeado no cromossomo 10¢23.2,
com 10 éxons e aproximadamente 45 kb de comprimento.’
Os individuos afetados sao normalmente homozigotos ou
heterozigotos compostos para variantes do gene LIPA.

A D-LAL manifesta-se em duas formas distintas. A doenca
de Wolman,* em lactentes, apresenta sintomas e sinais
agressivos, como actimulo macigo de ésteres de colesterol
e triglicerideos no figado, bago, medula 6ssea, glandulas
suprarrenais, linfonodos, vilosidades intestinais, além de
infiltracao no endotélio vascular e no musculo esquelético.
A calcificagdo nas glandulas suprarrenais é uma caracteristica
comum da LAL-D e pode ocorrer em 50% dos lactentes.>®
Falha no crescimento decorrente de mé absorgao,
hepatomegalia e esplenomegalia, além da insuficiéncia
hepatica devido a fibrose e cirrose, podem estar presentes.
Sem tratamento, essas complicagbes contribuem para o
6bito no primeiro ano de vida.”® Estudos de prevaléncia que
avaliam esse fenétipo grave sao escassos e variam de acordo
com etnia e localizagdo geografica, indo de 1:350.000 a
1:528.000 em criangas, com atividade LAL ausente ou
inferior a 1%, sendo geralmente individuos homozigotos
para variantes patogénicas do gene LIPA.°

Outro fenétipo da LAL-D é a Doenga de Depésito
de Esteres de Colesterol (CESD, do inglés cholesteryl
ester storage disease),'® que apresenta uma variagdo na
manifestacdo clinica, dependendo da atividade da LAL,
variando de 1 a 12% do valor normal."" Esse subtipo é menos
reconhecido, com progressao lenta, e pode ser confundido
com outras doengas que apresentam achados clinicos
e laboratoriais semelhantes, como hipercolesterolemia
familiar (HF), hiperlipidemia familiar combinada (HFC),
Esteato-Hepatite Associada a Disfungao Metabélica (MASH,
do inglés metabolic dysfunction-associated steatohepatitis),
doencga hepatica gordurosa associada ao metabolismo
(DHGAM) ou cirrose criptogénica.'? Esse fendtipo geralmente
ocorre devido a variantes patogénicas homozigéticas ou
heterozigéticas compostas, ou pode ser atribuido a um alto
escore poligénico; os individuos afetados ndo apresentam
sinais de CESD até a infancia ou idade adulta." As principais
caracteristicas da CESD incluem distensao abdominal,
varizes esofagicas, hepatosplenomegalia, doenga arterial
coronariana, diarreia, acidente vascular cerebral, desnutricio
e falha no crescimento.® Bernstein et al.® descobriram
que a disfungao hepética e a dislipidemia foram os sinais
mais frequentes em todas as idades na CESD, sendo a
hepatomegalia e a hepatosplenomegalia os sinais mais
comuns da doenca.

Em relacdo ao tratamento, a terapia de redugao de
lipidios com estatinas parece ineficaz para pacientes com
distdrbios hepaticos, pois aumenta o fornecimento de
ésteres de colesterol para os hepatécitos,'>'* agravando,
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assim, a doenca.” No entanto, trata-se d melhor opgao
para reduzir as concentragdes de colesterol de Lipoproteina
de Baixa Densidade (LDL-C), a sintese de colesterol e
o risco cardiovascular.’® Além disso, na LAL-D, hda uma
regulagdo deficiente do gene ABCA1, levando a redugdo nas
concentragbes de HDL-C."” A terapia de reposicao enzimatica
com sebelipase alfa permite que os pacientes atinjam niveis
fisiologicos de LAL e pode prevenir o acimulo de ésteres de
colesterol e triglicerideos.*®

Alguns paises desenvolveram diretrizes para aumentar
a conscientizagdo e o diagnéstico da D-LAL.” Em nosso
pais,' a D-LAL foi incluida como uma doenga lisossomica, e
nés seguimos um algoritmo de diagndstico (Figura Central),
previamente utilizado como ferramenta de rastreio.?® Neste
artigo, descrevemos os métodos de rastreamento para detectar
D-LAL em criancas e adultos em uma clinica tercidria para
tratamento de dislipidemias. Buscamos sinais de doenca
hepatica, disfungao hepatica associada a dislipidemia ou
alteragoes lipidicas isoladas. Esse método de rastreamento
foi baseado em diagndsticos anteriores de pacientes com
D-LAL confirmada, selecionados a partir de um caso indice
p6s-morte com familiares afetados no Centro de Referéncia
em Erros Inatos do Metabolismo (CREIM), da Universidade
Federal de Sao Paulo.?

O obijetivo deste estudo foi investigar a prevaléncia de
D-LAL em uma populagao de pacientes com dislipidemias,
disfungao hepatica, ou ambos, em tratamento ambulatorial,
com base em casos prévios confirmados pelo mesmo método
de rastreamento.

Métodos

Delineamento do estudo

2

Este é um estudo retrospectivo transversal, com dados
obtidos a partir de registros médicos (em papel e/ou
eletrénicos) de pacientes adultos e pediétricos das unidades
clinicas de dislipidemias, Aterosclerose e Biologia Vascular,
Divisao de Cardiologia, da Universidade Federal de Sao Paulo.
O protocolo do estudo foi aprovado pelo nosso comité de
ética local (Comité de Ftica em Pesquisa da UNIFESP, CAAE:
51989915.2.00005505), e os dados foram coletados ao longo
de 18 meses.

Revisamos 2000 registros médicos consecutivos de
pacientes adultos e 18 pacientes pediatricos entre agosto
de 2017 e fevereiro de 2019. Entre eles, havia 92 pacientes
com diagnéstico definitivo/provavel de HF (Dutch Lipid Clinic
Network), mas com resultados negativos para um painel de
genes relacionados a HF (LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP-1),
além do gene LIPA,?" e 168 pacientes com doenga hepatica.
Dados clinicos e laboratoriais desses pacientes foram obtidos
para rastreamento seletivo de D-LAL.

Critérios de inclusao

a. Adultos, ndo obesos (indice de Massa Corporal, IMC
<30 Kg/m?), com LDL-C >160 mg/dL, lipoproteina
de alta densidade (HDL-C) <40 mg/dL em homens
e <50 mg/dL em mulheres, e com niveis de alanina
aminotransferase (ALT) e/ou aspartato aminotransferase
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(AST) persistentemente elevados (>1,5 vezes o limite
superior da normalidade), com ou sem hepatomegalia.

b. Pacientes com esteatose detectada por ultrassonografia
ou esteatose mista ou microvesicular observada em
bi6psia hepatica.

c. Pacientes com suspeita de HF usando os critérios da
Dutch Lipid Clinic Network,? sem confirmagao de
variantes causadoras de HF na andlise genética, ou com
variantes no gene LIPA, e niveis de ALT e/ou AST >1,5
vezes o limite superior da normalidade.

d. Pacientes pedidtricos (<18 anos) com hepatomegalia
detectada no exame fisico ou por exames de imagem
(com ou sem esplenomegalia), LDL-C elevado
(>130 mg/dL), HDL-C baixo (<40 mg/dL), ou niveis
persistentemente elevados de ALT e/ou AST (>1,5 vezes
o limite superior da normalidade), e/ou sinais de fibrose,
cirrose ou evidéncia de doenga de armazenamento em
biépsia hepdtica.

e. Pacientes com suspeita de doenca de Wilson sem
envolvimento neuroldgico.

Critérios de exclusao

a. Pacientes adultos com esteatose ou cirrose de etiologia
conhecida;

b. Pacientes com hepatite viral e/ou doenca hepatica
alcodlica;

c. Pacientes com toxicidade conhecida por medicamentos.

Organizacao do banco de dados

Os dados coletados incluiram identificagao dos
pacientes, dados demograficos, presenca de fatores de
risco cardiovascular, incluindo dislipidemia, habitos,
histéria de doenca cardiovascular, doengas hepéticas,
sindrome metabdlica e outras comorbidades. Foram
registrados parametros clinicos e antropométricos. As
varidveis laboratoriais incluiram colesterol total, HDL-C,
LDL-C, nao-HDL-C, Triglicerideos (TC), ALT, AST, glicemia,
Hormonio Estimulante da Tireoide (TSH) e Tiroxina Livre
(T4L). Nos individuos em uso de estatinas, o LDL-C foi
corrigido conforme a intensidade da estatina, conforme
descrito abaixo.? Ultrassonografias de figado e bago, assim
como bidpsias hepdticas, foram registradas para identificagao
de anormalidades, quando disponiveis. Testes laboratoriais
prévios ou confirmagao genética de LAL-D também foram
registrados, quando disponiveis. Para pacientes pediatricos,
foi criado um banco de dados separado.

Tratamento com estatinas

Os valores de colesterol total e LDL-C dos pacientes adultos
foram corrigidos de acordo com a intensidade do tratamento
com estatinas, multiplicando-se os valores de colesterol total
e LDL-C por um fator: alta intensidade, redugao do LDL-C
>50% (x 2,00); intensidade moderada, redugao do LDL-C
entre 30-50% (x 1,65); e baixa intensidade, reducdo do
LDL-C ~30% (x1,43).2> O tratamento de alta intensidade foi
definido como atorvastatina 40/80 mg, rosuvastatina 20/40
mg, sinvastatina 20/40 mg mais ezetimiba. O tratamento

de intensidade moderada como atorvastatina 10/20 mg,
rosuvastatina 5/10 mg, sinvastatina 10/40 mg, e o tratamento
de baixa intensidade definido como outras estatinas ou
doses menores.

Diagnéstico bioquimico

Os individuos que preencheram os critérios de inclusao/
exclusdo foram convidados a coletar amostras de sangue para
determinacao da atividade da LAL (Figura 1). Esses pacientes
assinaram o termo de consentimento informado por escrito
antes da coleta de sangue.

O ensaio de atividade enzimdtica da LAL foi realizado
a partir de amostras de sangue seco, seguindo-se a técnica
fluorimétrica descrita por Hamilton et al.,?* no Laboratério
de Erros Inatos do Metabolismo (LEIM) — UNIFESP. Foi
utilizado o intervalo de referéncia de >0,024 nmol/
pungao/h. O ensaio foi realizado em duplicata, com
controles positivos e negativos.

Estudo genético para deteccao de hipercolesterolemia
familiar

A extragdo do DNA, o sequenciamento de nova geragao
(NGS, do inglés next generation sequencing) e as analises
de deteccdo de variantes foram realizados de acordo com
Fonzar et al.?'

Analise dos dados

Neste estudo, utilizou-se a estatistica descritiva. As varidveis
categoricas foram descritas como frequéncias e percentuais;
os dados numéricos foram apresentados como médias +
desvio padrao (DP) ou mediana e intervalo interquartil (IQR),
conforme apropriado. A normalidade foi testada pelo teste
de Kolmogorov-Smirnov. A significancia foi estabelecida com
um valor de p < 0,05. Todas as andlises estatisticas foram
realizadas utilizando o Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS, Chicago, IL), versao 22.

Resultados

Analise descritiva da populacao adulta

As caracteristicas da populacao adulta estao apresentadas
na Tabela 1 e incluiram a coorte de adultos com HFE. Dos
2000 registros de pacientes avaliados, 893 individuos
(44,6%) estavam recebendo tratamento de alta intensidade,
529 (26,4%) tratamento de intensidade moderada, quatro
(0,2%) tratamento de baixa intensidade, e 574 (28,8%) nao
estavam tomando estatinas. Desses, 21 pacientes atenderam
aos critérios de inclusdo para a avaliagdo da atividade de
LAL (Figura 1), sendo 14 em tratamento de alta intensidade,
quatro em tratamento de intensidade moderada e trés sem
uso de estatinas.

A coorte de 92 pacientes com diagnéstico definitivo
ou provavel de HF (Dutch Lipid Clinic Network) também
foi selecionada.?? Entre esses, encontramos dois pacientes
com variantes de significado incerto no gene LIPA, enzimas
hepéticas normais e sem sinais de esteatose hepatica. Esses
pacientes nao foram rastreados quanto a atividade de LAL.

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(8):e20250825
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos
pacientes adultos

Caracteristicas N=2000
67 (60-74)
613 (30,65) / 1387 (69,35)

Idade, anos

Sexo masculino/feminino, %

Raga, %

Caucasiana 1022 (51,10)

Preta 197 (9,85)

Mista 781 (39,05)
Hipertens@o, % 1528 (76,4)
Dislipidemia, % 1615 (80,75)
Diabetes, % 778 (38,9)
Sindrome metabdlica, % 595 (29,75)
Intensidade da estatina, %

Alta intensidade 893 (44,6)

Intensidade moderada 529 (26,4)

Baixa intensidade 4(0,2)

Sem estatina 574 (28,8)
Infarto do miocardio 215 (10,75)
Tabagismo, %

Atual 110 (5,50)

Prévio 467 (23,25)
IMC, kg/m? 30,88 (24,65-40,00)
Colesterol total, mg/dL 227 (152-279)
HDL-C, mg/dL 49 (40-59)
LDL-C, mg/dL 156 (115-204)

N&o HDL-c, mg/dL
Triglicerideos, mg/dL
AST, UL

ALT, U/L

Glicose, mg/dL
HbA1c, %

TSH, mUl/L

T4, ng/dL

121 (96-155)
124 (99-177)
48 (48-60)
49 (49-61)
102 (94-118)
6,10 (5,70-6,70)
2,65 (1,76-4,21)
1,30 (1,14-1,51)

As variaveis categoricas sdo expressas como frequéncias
(%); as varidveis numéricas sd3o expressas como mediana
(IQR); a corregdo para a intensidade do tratamento foi
feita multiplicando o colesterol total ou LDL-C por 1,43
(baixa intensidade), 1,65 (intensidade moderada) e 2,00
(alta intensidade); HDL-C: lipoproteina de alta densidade;
LDL-C: lipoproteina de baixa densidade; ALT: alanina
aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; IQR:
intervalo interquartil; TSH: horménio estimulante da tireoide;
T4L: tiroxina livre; IMC: indice de massa corporal.
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Analise descritiva dos pacientes pediatricos com critérios
para D-LAL

Dezoito pacientes foram identificados nos prontudrios
médicos da nossa unidade clinica de dislipidemias e do
CREIM (Tabela 2). Desses, oito (44%) tinham LDL-C acima
do alvo, e trés (17%) apresentavam HDL-C <40 mg/dL;
nove pacientes apresentaram niveis elevados de AST e/ou
ALT. Todos os critérios estavam presentes em cinco (28%)
pacientes. Um desses pacientes teve confirmagao genética
para a doenca de Niemann-Pick, outro possufa uma doenca
mitocondrial hereditdria e ndo foram selecionados para o
rastreamento de D-LAL.

Analise descritiva dos pacientes com esteatose hepatica

A Tabela 3 apresenta as caracteristicas de 168 pacientes
com esteatose hepdtica, detectada por ultrassonografia
ou biépsia hepdtica. Cento e cinquenta e cinco (92,26%)
pacientes apresentaram esteatose na ultrassonografia,
hepatopatia parenquimatosa foi encontrada em 12 (7,14%),
e nédulo hepdtico em 1 (0,59%). A partir desses achados,
selecionamos pacientes com LDL-C corrigido >160 mg/dL e
HDL-C <40 mg/dL em homens ou <50 mg/dL em mulheres,
AST ou ALT >1,5x o limite superior da normalidade ou
esteatose hepatica detectada por métodos de imagem.

A andlise de pacientes com doenga de Wilson sem
envolvimento neurolégico nao foi realizada, pois nao havia
individuos com esse critério.

Atividade da LAL

Dos bancos de dados selecionados, 21 (0,92%) pacientes
atenderam aos critérios de inclusao para o rastreamento de
D-LAL com atividade de LAL (trés criancas e 18 adultos); as
médias de ALT/AST foram, respectivamente, 83,7 e 96,7 U/L;
a média do colesterol total foi 248 mg/dL, do LDL-C 222 mg/
dL, e quatro apresentaram esteatose hepatica documentada.
Desses, dois individuos nao concordaram em participar, trés
foram a 6bito, e ndo foi possivel contatar oito pacientes,
incluindo as criangas. Oito pacientes assinaram o termo de
consentimento informado e coletaram sangue para o ensaio.
Seis eram mulheres e dois homens com idades entre 58-82
anos; em 100% dos casos, os niveis de ALT estavam acima de
1,5 vezes o limite superior da normalidade, dois apresentavam
esteatose hepdtica e todos estavam em tratamento com
estatinas de alta intensidade. Ndo foram encontradas
diferengas significativas entre os pacientes selecionados e
triados para LAL-D (Tabela Suplementar S1).

O ensaio da atividade de LAL foi realizado em duplicata,
além de dois controles positivos e dois controles negativos.
A atividade média de LAL foi normal [0,077 (= 0,03) nmol/
puncao/h, valor de referéncia >0,024 nmol/pungao/h]. Os
controles negativos apresentaram 0,096 nmol/puncao/h e os
controles positivos mostraram atividade de LAL indetectdvel
(Tabela 4).

Tentamos obter mais detalhes sobre esses pacientes, e uma
mulher de 41 anos, cuja atividade de LAL era previamente
normal, repetiu o teste de atividade de LAL apds a morte de um
de seus filhos. A atividade de LAL era 0,00 nmol/puncao/h em
dois testes posteriores. A paciente apresentou hepatomegalia
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Figura 1 - Perfil de pacientes com dislipidemia a partir de prontudrios médicos, de acordo com a intensidade do tratamento com
estatinas (a) e aqueles com critérios de inclusdo para LAL-D (b). Alta intensidade: atorvastatina 40/80 mg, rosuvastatina 20/40 mg,
sinvastatina 20/40 mg + ezetimiba 10 mg; intensidade moderada: atorvastatina 10/20 mg, rosuvastatina 5/10 mg, sinvastatina 10/40 mg;

baixa intensidade: outras estatinas ou doses menores.

e esteatose hepatica, confirmando o diagnéstico de D-LAL.
Sua filha de nove anos tinha hepatosplenomegalia e esteatose
hepatica, com niveis de AST de 55 e ALT 35 U/L, colesterol
total e LDL-C de 212 mg/dL e 148 mg/dL, respectivamente;
HDL-C de 12 mg/dL, nao-HDL-C de 200 mg/dL e triglicerideos
de 256 mg/dL. Os sintomas comegaram aos trés anos de
idade, com episédios intermitentes de diarreia e falha no
crescimento. Aos quatro anos, seu peso corporal era de 16
kg (z score de —0,56) e sua altura era de 93 cm (z score de
—3,0). A bidpsia hepatica mostrou esteatose difusa macro e
microvesicular de grau 3 em 60% dos hepatdcitos, aumento
dos espagos portais com macréfagos microvacuolizados
aumentados e hepatécitos. Aos nove anos, ela desenvolveu
hepatosplenomegalia progressiva e piora dos episédios de
diarreia. Foi hospitalizada vérias vezes devido a insuficiéncia
respiratéria secundaria & hepatosplenomegalia grave e faleceu
aos nove anos devido a pneumonia e choque séptico.

O diagnéstico diferencial de D-LAL da crianga incluiu
a andlise de amostras de sangue e bidpsias hepaticas.
Trés biépsias hepdticas realizadas em diferentes hospitais
mostraram esteatose macro e microvesicular, com um padréo
semelhante ao da doenga de Niemann-Pick tipo C.

Amostras de sangue foram coletadas, mas analisadas post-
mortem. Os testes foram desenvolvidos para avaliar a atividade
enzimdtica associada a diversas doencas de armazenamento
lisossdbmico. A atividade da quitotriosidase foi medida no
plasma utilizando um ensaio imunoenzimético (ELISA); a

atividade da esfingomielinase foi avaliada em leucdcitos
para excluir a doenga de Niemann-Pick; a atividade da beta-
glicosidase foi medida em leucécitos para avaliar a doenca de
Gaucher; um painel abrangente obtido a partir de amostras
de sangue seco testou quitotriosidase, esfingomielinase, beta-
glicosidase e LAL, fornecendo uma avaliagdo mais ampla para
doencas de armazenamento lisossomico. Todos os testes,
exceto para D-LAL, estavam dentro da faixa de normalidade.
Foi observada atividade enzimatica indetectavel (O nmol/
puncao/h) (faixa de referéncia >0,024 nmol/pungao/h),
confirmando o diagnéstico de deficiéncia de LAL. Esses ensaios
enzimdticos foram essenciais para diferenciar LAL-D de outras
doencas de armazenamento lisossomico com caracteristicas
clinicas sobrepostas.

A autdpsia revelou actimulo disseminado de lipidios e
cristais de colesterol no figado, bago, medula dssea e trato
gastrointestinal, além de esteatose grave com histidcitos
preenchidos por lipidios. Nao foi observada calcificagao
adrenal. Este foi o caso indice de sua familia, sendo a
segunda de cinco irmaos da mesma mae, que teve um filho
(ndo afetado) e uma filha (essa paciente) de seu primeiro
casamento, e trés outros filhos (todos afetados) de seu
segundo casamento. Ambos os casamentos foram unides nao
consanguineas, e os pais nao possuem parentesco entre si.

Os trés meio-irmaos do sexo masculino foram avaliados,
e eles apresentaram atividade de LAL de 0,0087 nmol/
pungao/h, 0,00 nmol/pungao/h e 0,00 nmol/pungao/h,

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(8):e20250825
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Tabela 2 - Caracteristicas das criangas rastreadas para

deficiéncia de lipase acida lisossomica

Variavel Total (N=18)
Idade, anos 12 (7-18)
Masculino/feminino, % 12 (67)/6 (33)
Raga, %
Caucasiana 10 (55)
Preta 1(6)
Mista 7 (39)
Terapia hipoglicemiante, %
Alta intensidade 0(0)
Intensidade moderada 1(5)
Baixa intensidade / nenhuma terapia 1(5)
Sem estatina 16 (90)
Peso corporal, kg 38 (26-48)
IMC, Kg/m? 18 (17-19)
Frequéncia cardiaca, bpm 70 (67-76)
Colesterol total, mg/dL 213 (135-329)
HDL-C, mg/dL 44 (21-64)
LDL-C, mg/dL 152 (67-250)

Nao HDL-C, mg/dL

170 (82-265)

Triglicerideos, mg/dL 91 (52-167)
Glicemia de jejum, mg/dL 88 (77-103)
HbA1c, % 5,5 (4,8-6,3)
AST (U/L) 27 (18-66)
ALT (U/L) 19 (10-62)
CK (UIL) 135 (110-241)
TSH (pIU/L) 3,30 (1,24-6,12)

As variaveis categdricas sdo expressas como frequéncias (%);
as variaveis numéricas sdo expressas como mediana (IQR);
ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase;
IMC: indice de massa corporal; HDL: lipoproteina de alta
densidade; IQR: intervalo interquartil; LDL: lipoproteina de baixa
densidade; DP: desvio padrdo; TSH: horménio estimulante da
tireoide; CK: creatinofosfoquinase.

Tabela 3 - Distribuicao dos achados da ultrassonografia e/ou
da biopsia hepatica nos participantes do estudo

Variavel N=168
Esteatose (%) 155 (92,26)
Hepatopatia parenquimatosa (%) 12 (7,14)
Nédulo hepatico (%) 1(0,59)

Varidveis categoricas expressas em frequéncias (%).

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(8):e20250825

confirmando o diagnéstico de D-LAL. Seus relatos de caso
foram publicados anteriormente.?” Além disso, realizamos
testes genéticos da mae e dos trés meio-irmaos do caso indice,
obtendo DNA extraido da saliva. O sequenciamento genético
(NGS), utilizando um painel que incluia o gene LIPA, nao
encontrou variantes patogénicas, o que ndo permitiu descartar
alteragbes na regidao nao codificante dos genes analisados,
como regides regulatorias, sequéncias intergénicas e intronicas
distantes dos éxons.

Discussao

Neste estudo, investigamos a prevaléncia de D-LAL
em uma populagao de pacientes com dislipidemias em
seguimento ambulatorial, e utilizamos um algoritmo baseado
em casos clinicos previamente confirmados, diagnosticados
por meio do ensaio enzimético para atividade da LAL.

A doenga é considerada muito rara, com actimulo de ésteres
de colesterol em tecidos como figado, bago, medula 6ssea,
glandulas suprarrenais, linfonodos, vilosidades intestinais,
parede vascular e musculos esqueléticos.>® Uma forma mais
grave é reconhecida em criangas, e manifestacbes menos
pronunciadas podem ser observadas em adultos, dependendo
da atividade enzimética da LAL.* Em nosso estudo, na clinica
de lipides, entre 2.018 individuos, identificamos 21 (0,92%)
com alto risco para LAL-D. Dos oito inicialmente testados para
atividade da LAL, nenhum caso foi confirmado. No entanto,
um teste post-mortem positivo em uma crianga (caso indice)
permitiu confirmar a mae e trés meio-irmaos afetados.

A Atualizagao das Diretrizes Brasileiras para Dislipidemia
e Prevencdo da Aterosclerose' reconhece a lacuna no
diagnéstico da doenca e sugere um algoritmo para triagem
da D-LAL (Figura Central). Individuos com D-LAL enfrentam
uma grande carga da doenca e, segundo seus relatos,
0s sintomas sao constantes, incluindo dor abdominal,
hepatosplenomegalia, cefaleia, fraqueza, prurido e lesées
cutaneas.?’ Em criangas, o fenétipo pode estar presente nos
primeiros meses de vida, com aumento abdominal, falha
no crescimento, hepatomegalia ou hepatosplenomegalia,
esteatose hepatica e calcificacdo adrenal. 2%

Existe um amplo espectro de manifestagdes da doenca de inicio
tardio. Os sintomas podem ser leves e nao percebidos, levando
ao subdiagnéstico. Por outro lado, nos casos mais graves, as
alteragbes hepdticas podem resultar em cirrose hepdtica e morte.®
Além disso, pode existir um risco cardiovascular aumentado, com
histérico de doenca cardiovascular aterosclerética ou acidente
vascular cerebral isquémico.?

As anormalidades lipidicas sdo uma caracteristica
comum nas dislipidemias de diferentes etiologias, sejam
genéticas ou secunddrias ao uso de medicamentos ou
a comorbidades, como diabetes, obesidade e sindrome
metabdlica.’®'” A hipercolesterolemia que nao responde a
terapia hipolipemiante convencional, acompanhada de uma
leve elevacao das enzimas hepaticas, pode levantar suspeita
de D-LAL.?” Na HF, com critérios definitivos ou provaveis, nos
quais variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas sao
detectadas, fenocdpias, como D-LAL, devem ser descartadas,
uma vez que um diagnéstico adequado e um tratamento
oportuno podem restaurar ou prevenir alteragoes hepdticas.
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Tabela 4 - Resultados da atividade da lipase acida lisossomica no teste enzimatico utilizando o inibidor Lalistat-2

Amostra  Pogo Valores Média DP
C2 2698,469
01 2706,713 11,658
D2 2714,956
68 2794,832
02 2719,250 106,889
D3 2643,668
C4 2835,840
03 2858,862 32,558
D4 2881,884
65 2867,881
04 2899,871 45,240
D5 2931,860
C6 2707,930
05 2716,710 12,417
D6 2725,490
Cc7 2781,802
06 2807,258 36,000
D7 2832,713
C8 2782,242
07 2786,994 6,720
D8 2791,745
C9 2824,358
08 2835,718 16,065
D9 2847,077
2693,484
+ Controle 2758,824 92,405
H10 2824,164
2806,659
- Controle 2770,650 50,924
2734,641

V% Sem - Com pmol/puncdo/L Linha reta 4/11
0,4 332,211 40,991 45,558
3,9 488,673 62,988 73,908
1,1 702,193 92,940 112,511
1,6 651,496 85,885 103,418
0,5 546,769 71,117 84,385
1,3 602,909 78,958 94,490
0,2 608,951 79,848 95,638
0,6 776,723 103,405 125,998
3,3 -40,715 -11,371 -21,928
1,8 729,464 96,769 117,446

Os testes foram realizados em duplicata para cada paciente, incluindo um controle positivo (+ Controle) e um controle negativo
(- Controle); a atividade de lipase acida lisossémica foi avaliada com o inibidor Lalistat-2, e os resultados foram expressos em

nmol/pungdo/h (valor de referéncia >0,024 nmol/pungéo/h).

Chora et al.?” descreveram casos de D-LAL em uma coorte
de pacientes com suspeita de HF (n=492), apresentando
dislipidemia grave, com diagndstico genético negativo para
genes de HF ou com variantes de significado incerto. As
andlises de suas familias também foram realizadas. Nesse
estudo, os autores identificaram quatro criangas com D-LAL.?

Outra forma de triagem para D-LAL é pela presenga
de sindrome metabdlica com anormalidades hepaticas
detectadas por biépsia hepatica?® ou ultrassonografia sugestiva
de MASH ou DHGAM e, raramente, na doenca de Wilson
sem sinais neurolégicos.

Neste estudo, buscamos D-LAL em pacientes adultos
(2000 individuos) atendidos em um centro de referéncia
para dislipidemias, incluindo pacientes com suspeita de
HF (N=92), aqueles com doenga hepatica (N=168) e em
18 criangas.

O diagnéstico precoce e preciso de D-LAL € crucial para
instituir um tratamento adequado e em tempo habil. Ensaios
especificos para D-LAL devem estar disponiveis ndo apenas
para pesquisa, mas também no sistema publico de satde.

Alguns paises da América Latina desenvolveram algoritmos

para diagnosticar D-LAL,?>3° e o Brasil incluiu a pesquisa
por D-LAL na Atualizacdo das Diretrizes Brasileiras para

Dislipidemia e Prevencao da Aterosclerose.” No entanto, a
implementacao dessa medida ainda é ausente.

O mapeamento dos genes humanos abriu novas
perspectivas para o diagnéstico de doencas hereditarias
e permitiu o desenvolvimento de estratégias preventivas
e terapéuticas.

Ainda ha muitas questoes a serem respondidas sobre o
diagnéstico de D-LAL. A conscientizacao sobre a doenga, o
diagndstico precoce e o tratamento adequado podem impedir
a progressao da aterosclerose e da disfungao hepatica. Em
relatos de casos de individuos afetados, a experiéncia com
a terapia de reposicao enzimatica demonstrou uma melhora
consideravel nos sintomas e na qualidade de vida, com poucos
eventos adversos e um impacto positivo para os pacientes
e cuidadores. O maior beneficio, porém, foi o aumento da
expectativa de vida.*'??

Até o momento, nao hé estudos suficientes sobre a
prevaléncia da D-LAL no Brasil, e a doenga continua
subdiagnosticada. A D-LAL apresenta sinais e sintomas
que sao comuns a de outras doengas que afetam o figado,
baco e perfil lipidico. A atividade da LAL é variavel, e os
diferentes fenétipos, doenga de Wolman e CESD, possuem
apresentagoes distintas, progressao da doenga e mortalidade.

Arq Bras Cardiol. 2025; 122(8):e20250825
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Pontos fortes e limitacoes do estudo

Pontos fortes: este estudo foi conduzido em um centro de
referéncia para dislipidemias, utilizou um algoritmo de triagem
previamente descrito, e incluiu 2018 pacientes. A D-LAL
é uma doenga rara, mas apresenta manifestagdes comuns,
como LDL-C elevado, HDL-C baixo, niveis aumentados de
AST/ALT e esteatose hepdtica, caracteristicas frequentemente
observadas em centros de tratamento de dislipidemias.

Limitagoes: O estudo foi retrospectivo, as enzimas
hepaticas foram obtidas sob tratamento com estatinas e
a atividade da LAL nao foi avaliada em leucécitos. Nao
testamos a discriminacdo ou precisdo do algoritmo. Na
verdade, a D-LAL é muito mais um diagnéstico de exclusao,
na investigacao de HF ou outras dislipidemias genéticas.

Conclusao

A triagem de D-LAL em um centro de referéncia para
dislipidemias, utilizando um algoritmo que inclui medidas
clinicas e laboratoriais, selecionou 21 pacientes de alto risco.
No entanto, a atividade enzimatica da LAL niao confirmou
a doenga em oito individuos testados. A partir de uma mae
suspeita, uma crianga teve a confirmagao post-mortem de
D-LAL, o que possibilitou o diagnéstico da mae e de trés
meio-irmaos afetados.

Identificar a LAL-D continua sendo um desafio, e esse
algoritmo pode auxiliar na selecao de pacientes de alto risco
para triagem da doenca. No entanto, esse algoritmo nao foi
validado quanto a precisdo ou capacidade discriminatéria.
Dada sua raridade e caracteristicas sobrepostas com outras
dislipidemias genéticas, a LAL-D ¢é, principalmente, um
diagnéstico de exclusao, frequentemente considerado quando
outras condicoes tenham sido descartadas.
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*Material suplementar

Para informagao adicional, por favor, clique aqui.
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