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KEYWORDS Abstract
Lysosomal storage Objective: To describe the demographic, clinical, laboratory and molecular characteristics of

diseases; patients with lysosomal acid lipase deficiency.

Pediatrics; Methods: A retrospective review of the medical records of children with the disease.

Metabolic diseases; Results: Seven children with lysosomal acid lipase deficiency (5 male; 2 female); 6 were mixed

Liver failure race, and 1 was black. The mean ages at the first onset of symptoms and at diagnosis were 5.0
years (4 months to 9 years) and 6.9 years (3-10 years), respectively. Symptom manifestations
at onset were: 3 patients had abdominal pain, one had bone/joint pain due to rickets, and
1 had chronic diarrhea and respiratory insufficiency due to interstitial pneumonitis. One was
asymptomatic, and clinical suspicion arose due to hepatomegaly. Six patients had hepatomegaly,
and none had splenomegaly. Two patients were siblings. Enzymatic assay and molecular analysis
confirmed the diagnoses. Genetic analysis revealed a rare pathogenic variant (p.L89P) in three
patients, described only once in medical literature and never described in Brazil. None of those
patients were related to each other. Lysosomal acid lipase deficiency was previously described
as an autosomal recessive disease, but three patients were heterozygous and undoubtedly had
the disease (low enzyme activity, suggestive lab findings and clinical symptoms).
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Introducao

Conclusion: This case series supports that lysosomal acid lipase deficiency can present with
highly heterogeneous signs and symptoms among patients, but it should be considered in chil-
dren presenting with gastrointestinal symptoms associated with dyslipidemia. We describe a
rare variant in three non-related patients that may suggest a Brazilian genotype for lysosomal
acid lipase deficiency.

© 2019 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Deficiéncia de lipase acida lisossomal em criancas brasileiras: casuistica

Resumo

Objetivo: Descrever as caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais e moleculares de
pacientes com deficiéncia de lipase acida lisossomal.

Métodos: Analise retrospectiva dos prontuarios médicos de criancas com a deficiéncia de lipase
acida lisossomal.

Resultados: Sete criancas com deficiéncia de lipase acida lisossomal (5 M:2F); seis eram pardas
e uma negra. As faixas etarias no inicio dos sintomas e no diagnostico foram 5 anos (4 meses
a 9 anos) e 6,9 anos (3 a 10 anos), respectivamente. As manifestacdes dos sintomas no ini-
cio foram as que seguem: trés pacientes apresentaram dor abdominal, um apresentou dor nos
ossos/articulacdes devido a raquitismo e um apresentou diarreia cronica e insuficiéncia res-
piratdria devido a pneumonite intersticial. Os outros nao apresentaram sintomas e a suspeita
clinica surgiu devido a hepatomegalia. Seis pacientes apresentaram hepatomegalia e um apre-
sentou esplenomegalia. Dois pacientes eram irmaos. O ensaio enzimético e a analise molecular
confirmaram os diagnodsticos. A analise genética revelou uma variante patogénica rara (p.L89P)
em trés pacientes, descrita uma Unica vez na literatura médica e nunca descrita no Brasil.
Nenhum desses pacientes tinha parentesco com os outros. A deficiéncia de lipase acida lisosso-
mal foi anteriormente descrita como uma doenca recessiva autossémica, porém trés pacientes
eram heterozigotos e, sem dlvida, apresentaram a doenca (atividade enzimatica baixa, achados
laboratoriais sugestivos e sintomas clinicos).

Conclusdo: Esta casuistica afirma que a deficiéncia de lipase acida lisossomal pode se manifestar
com sinais e sintomas altamente heterogéneos entre os pacientes, porém deve ser considerada
em criangas que apresentam sintomas gastrointestinais associados a dislipidemia. Descrevemos
uma variante rara em trés pacientes nao relacionados que pode sugerir um gendtipo brasileiro
para deficiéncia de lipase acida lisossomal.

© 2019 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este € um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.
0/).

Neste estudo, analisamos sete pacientes com DLAL e
acreditamos ser a maior série relatada na América do Sul.'®

A deficiéncia de lipase acida lisossomal (DLAL) é uma doenca
recessiva autossomica que pertence ao grupo de doencas
de deposito lisossomico.’> O fenétipo da DLAL varia de
acordo com a atividade da enzima LAL e o espectro cli-
nico pode variar de doenca de Wolman (DW), uma forma
grave de inicio na infancia, a doenca do armazenamento de
éster de colesterol (DAEC), uma doenca com sintomas mais
leves, porém as vezes com apresentacao grave e prognostico
ruim.'-® A baixa frequéncia da DLAL foi contestada, pois os
estudos populacionais propdem que sua incidéncia pode ser
maior do que a descrita anteriormente.?*’ Adicionalmente,
0 aumento da conscientizacao clinica resultou em mais diag-
nosticos, corroborou a ideia de que ela pode ser uma doenca
subdiagnosticada. Foram descritas muitas variantes no gene
da lipase acida lisossomal (LIPA) e novos estudos ainda escre-
vem novas mutacoes; atualmente, nao foi encontrada uma
correlacdo genotipo-fendtipo.’%%°

Métodos

Fizemos uma analise retrospectiva dos prontuarios médi-
cos dos pacientes com DLAL tratados em nossa clinica
ambulatorial. Todos os dados com relagéo as caracteristicas
demograficas, clinicas, laboratoriais e moleculares foram
recuperados e, entao, analisados. Todos os pacientes e seus
pais (ou responsaveis) estavam cientes da intencao de publi-
car seus prontuarios, concordaram com isso e assinaram um
consentimento informado, de acordo com as diretrizes do
Comité de Etica de nossa instituicdo. Este estudo foi apro-
vado pelo Comité de Etica.

O Departamento de Laboratérios do Seattle Children’s
fez todos os testes da atividade da LAL e a analise mole-
cular com o uso de amostra de sangue seco (DBS). Os testes
da atividade da LAL foram feitos com o método descrito
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por Hamilton et al. em 2012: foi usado 4-metilumbeliferil
palmitato como substrato para a atividade da lipase total
determinada; como sangue total para outras lipases, Lalistat
2, uminibidor de LAL, foi acrescentado a amostra para medir
a atividade da lipase pancreatica e, por fim, foi calculada
a atividade da LAL. As unidades usadas foram pmol/hr/spt.
Foi feito o sequenciamento de Sanger do gene LIPA em cada
paciente com baixa atividade da LAL."

Resultados (descricdes dos casos)

Revisamos os prontuarios médicos de sete criangas com DLAL
(5M: 2 F); seis eram pardas e uma negra. As idades média
e mediana no inicio dos sintomas foram cinco anos (quatro
meses a nove anos) e seis anos e no diagnostico foram 6,9
a (trés a 10 anos) e 6,5 anos, respectivamente. O tempo
entre o diagnostico e o inicio dos sintomas variou ampla-
mente e é mostrado na tabela 1, juntamente com outras
caracteristicas clinicas. Dois pacientes eram assintomaticos
e a suspeita clinica surgiu devido a hepatomegalia. Seis paci-
entes apresentaram hepatomegalia e nenhum apresentou
esplenomegalia nem desenvolveu ictericia. Dois pacientes
irmaos apresentaram consanguinidade. Cinco dos sete paci-
entes apresentaram historico familiar de dislipidemia. Apds
suspeita clinica e laboratorial em nossos pacientes, foi
medida a atividade da LAL para confirmar DLAL.

Uma caracteristica da DLAL é a heterogeneidade clinica
dos sintomas na apresentacao. E obrigatéria uma descricao
clinica detalhada dos casos.

O paciente 1 foi trazido a nossa instalacao ambulato-
rial com dor abdominal, sem sinal alarmante, e tinha oito
anos. Apos avaliagao continua, observamos hepatomegalia e

a endoscopia digestiva alta mostrou histiocitos azul marinho
no exame histoldgico de biopsia da mucosa do duodeno. A
medicao da atividade da LAL confirmou a DLAL.

O paciente 3, durante uma consulta pediatrica de rotina
aos seis anos, apresentou hepatomegalia. Os exames iniciais
mostraram um aumento de 2-3 vezes da alanina aminotrans-
ferase (ALT), baixo nivel de lipoproteina de alta densidade
(HDL) e nivel elevado de lipoproteina de baixa densidade
(LDL). A biopsia do figado mostrou depositos lipidicos nos
histiocitos. Mais tarde, a atividade da LAL medida aos sete
anos foi diagnéstico de DLAL. Sua irma, a paciente 2, tam-
bém apresentou enzimas hepaticas ligeiramente elevadas
aos trés anos, sem hepatomegalia, e foi diagnosticada ao
mesmo tempo em que seu irmao com DLAL.

0 paciente 4, que tinha quatro meses de idade, apresen-
tou diarreia progressiva e intratavel (primeira ocorréncia
em 1991), déficit de crescimento, hepatomegalia, dis-
lipidemia e calcificacbes adrenais. Aos trés anos, uma
biopsia hepatica revelou esteatose microvesicular signi-
ficativa, fibrose septal e agregados de macrofagos com
microvacuolizacdo citoplasmatica - achados sugestivos de
Niemann-Pick naquela época, pois também apresentou bai-
xos niveis de esfingomielinase e niveis elevados de fosfatase
acida. Contudo, a microscopia eletronica mostrou imagens
negativas de cristais de colesterol e vaclolos lipidicos nos
hepatdcitos e histiocitos; assim, a DLAL foi favorecida por
esse método. Sua diarreia cronica e doenga hepatica pro-
gressiva continuaram. Ao atingir seis anos, ele desenvolveu
varios episodios de pieira. Os raios X e a tomografia de térax
mostraram sinais de pneumonite intersticial. A espirometria
revelou um padrao restritivo. Aos 13 anos, desenvolveu
complicacdes devido a insuficiéncia hepatica com ascite e
apresentou peritonite bacteriana espontanea duas vezes.

Tabela 1  Caracteristicas clinicas
Caracteristicas Paciente
1 20 3P 4 5 6 7
Idade? 11a 27 a 31a 24 a 9a 6a 10 a
Sexo M F M M M F M
Idade no inicio dos 9a ¢ ¢ 4m 8a 6a 2a
sintomas
Idade no diagnostico 10a5m 3a 7 a 3a 9a 6a 10 a
Tempo do inicio dos 1abm 2a8m 6m 4m 8a
sintomas até o
diagnostico
Sintomas/sinais no inicio Dor Diarreia Dor Dor Dor dssea
abdominal cronica abdominal abdominal
Tamanho do figado® 3cm 3cm 4 .cm 7cm 12 cm - 6 cm
Historico familiar Pai com Pais Tio com Mae com Pai com
dislipide- eram DLAL lupus; tia dislipidemia
mia primos com lupus
de e com
primeiro DLAL
grau

DLAL, deficiéncia de lipase acida lisossomal.
@ |dades em janeiro de 2016.
b Irmaos.
¢ Pacientes assintomaticos.
d Tamanho do figado a partir da borda costal direita.
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Figura 1

Alguns aspectos histologicos do figado e duodeno no paciente n° 4. A - Cirrose micronodular avancada observada no

explante do figado (H&E, 25X); B - Essa area (do explante do figado) descreve esteatose microvesicular e mediovesicular em muitos
hepatdcitos e grupos de células de Kupffer xantomatosas em sinusoides (H&E, 200X), além de raras fendas em forma de agulha
(setas) dentro das células de Kupffer na insercao; C - Muitos macréfagos no trato portal mostram citoplasma xantomatoso no enxerto
hepatico apos sete anos de transplante de figado (H&E, 400X); D — A lamina propria é infiltrada intensamente por grandes células
espumosas carregadas de lipidios nessa biopsia duodenal (H&E, 400X).

Aos 18 anos, no inicio de 2010, foi submetido a uma cirurgia
de transplante de figado de um doador morto. Seu figado
explantado (fig. 1A e B) apresentou cirrose micronodular
e caracteristicas especificas da doenca, inclusive algumas
fendas em forma de agulha dentro das células Kupffer
microvacuoladas. Antes do transplante de figado, o paci-
ente desenvolveu pequena esplenomegalia (2cm da borda
costal esquerda) e a mesma apresentou reducao de cerca de
50% apos transplante de figado. Apds transplante do figado,
apresentou varios episédios de rejeicdo, que melhoraram
com corticosteroides. Sua biopsia hepatica em 2015 mostrou
rejeicdo cronica com ductopenia (perda de 50%), fibrose
portal e centrolobular, septos raros, perivenulite central e
algumas células de Kupffer espumosas (geralmente sdao uma
resposta a colestase nesse contexto). Contudo, sua bidpsia
hepatica em 2017 mostrou muitos macréfagos xantomatosos
no trato portal, fortemente sugestivo de recrudescimento
da doenca (fig. 1C), juntamente com fibrose em ponte
marcada (F3), rejeicdo cronica e células sinusoidais
espumosas raras. A atividade da enzima LAL medida em
2015 foi zero. O perfil lipidico do paciente melhorou para
niveis normais de LDL e triglicerideos (TG) apds transplante
de figado, porém os baixos niveis de HDL continuaram. Além
disso, uma biopsia duodenal feita em 2016 mostrou inimeros
macro6fagos xantomatosos na lamina propria (fig. 1D).

O paciente 5, com oito anos, apresentou dor abdomi-
nal cronica juntamente com hepatomegalia e aumento da
aspartato aminotransferase (AST) e ALT, juntamente com
baixo HDL e alto LDL. Apds investigacao inicial inconclusiva,
uma biopsia de figado revelou achados sugestivos de doenca
de Niemann-Pick. Como o curso clinico ndo foi sugestivo de

Niemann-Pick, a medicao da atividade da LAL diagnosticou
DLAL. Sua tia também foi diagnosticada anteriormente com
doenca de Niemann-Pick e, mais tarde, com DLAL.

0 paciente 6 apresentou dor abdominal cronica por volta
dos seis anos. A avaliacao laboratorial inicial mostrou ligeiro
aumento na AST e ALT, HDL baixa e LDL alta e esteatose
no ultrassom do figado. Ele ndo estava acima do peso e
nao havia consumido altas doses de frutose, sinais suges-
tivos de doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA)
ou esteatose hepatica. Portanto, medimos a atividade da
LAL e confirmamos DLAL.

O paciente 7, um menino de dois anos, foi internado em
nosso hospital devido a dificuldade de andar. Apés exame
fisico inicial, detectamos hepatomegalia. A analise labo-
ratorial indicou claramente raquitismo. Aos trés anos, o
paciente foi transferido para nossa clinica de hepatologia
para investigar hepatomegalia. Uma bidpsia hepatica, feita
quando o paciente tinha seis anos, sugeriu doencas meta-
bélicas, principalmente glicogenose. Contudo, o paciente
nunca desenvolveu hipoglicemia. Em 2016, apos medir a
atividade da LAL, diagnosticamos DLAL. Apos um tempo,
o patologista reavaliou as laminas da biopsia hepatica.
Os achados histopatologicos (fig. 2) das poucas células de
Kupffer espumosas e alguns macrofagos do trato portal fra-
camente positivos para acido periodico de Schiff (PAS) apds
digestao diastasica, a auséncia das células hepaticas incha-
das caracteristicas que se assemelham a células vegetais,
sem mencionar a presenca de esteatose grau 3, sao sinais
de diagnostico de DLAL (além de outros diagnodsticos dife-
renciais, como mucopolissacaridoses). Vale mencionar que
esse caso mostrou somente mudancas sutis nas células de



556 Benevides GN et al.

Figura2  Aspectos histologicos da biopsia de figado no paciente 7. A - Fibrose em ponte marcada com nodulos ocasionais (coloracdo
com Picrosirius Red, 25X); B - Esteatose mediovesicular (variante de pequenas goticulas da esteatose macrovesicular) e hepatocitos
com citoplasma palido (H&E, 400X); C - Somente raras células de Kupffer microvacuoladas foram identificadas, que foram ligei-
ramente coradas com PAS (PAS apos digestao diastasica, 400X); D - Alguns macrofagos com citoplasma espumoso e corado foram
detectados nos tratos portais (H&E, 400X).

Tabela 2  Trabalho laboratorial no inicio dos sintomas e analise genética

Exames Paciente
1 2° 3 4 5 6 7
AST (ULN) U/L 28 (40) 72 (15) 22 (18) 188 61 (37) 51 (40) 35 (40)
ALT (ULN) U/L 21 (40) 127 (17) 38 (22) 94 119 (41) 53 (35) 41 (40)
~GT (ULN) U/L 23 (22) 9 (28) 16 (28) 68 118 (61) 18 (22) 26 (25)
AP (ULN) U/L 236 (350) 590 (400) - 205 256 (300) 238 (300) 3872 (383)
TC (ULN=200) 299 415 295 340 262 236 238
mg/dl
HDL (LLN =45) 38 21 36 15 13 34 32
mg/dl
LDL 238 333 229 268 207 174 182
(LSN=100) mg/dl
TG 142 305 150 288 209 140 74
(LSN =150) mg/dl
INR 0,98 1 - 1,3 1,08 0,97 0,99
Atividade da LAL 10 0 0 0 0 12 0
(LIN = 40)
Analise do DNA C.266T>C/wt  c.894G>A/ c.894G>A/ C.266T>C/ c.266T>C/wt c.67G>A/wt  c.894G>A/
C.894G>A C.894G>A C.266T>C C.894G>A

vGT, gama glutamil transferase; ALT, alanina aminotransferase; AST, aspartato aminotransferase; CT, colesterol total; FA, fosfatase
alcalina; HDL, lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade; LIN, limite inferior da normalidade; LSN, limite
superior da normalidade; RNI, razdo normalizada internacional; TG, triglicerideos; ts, gene tipo selvagem.

2 Irmaos.
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Kupffer, tornou o diagndstico mais desafiador, possivelmente
relacionado a variabilidade de amostragem das biopsias de
figado.

A tabela 2 resume as caracteristicas laboratoriais de nos-
sos pacientes. A analise genética revelou uma rara variante
p.L89P (c.266T>C) em trés pacientes, algo nunca descrito
no Brasil."”> Nenhum desses pacientes estava relacionado
com o outro. Um era homozigoto para p.L89P e os outros
eram heterozigotos. As variantes c.894G > A, uma variante
no local de porte na extremidade 3’ do éxon 8, e c.67G>A
encontrada em nossos pacientes, ja foram comumente des-
critas.

Discussao

Relatamos sete pacientes com DLAL, a maior casuistica ja
descrita na América do Sul. Os diagnédsticos dos pacientes
foram confirmados apoés alta suspeita clinica que levou a
medicacao da atividade da LAL, que foi invariavelmente
baixa. Nossa conscientizacao clinica da DLAL melhorou ao
longo dos anos e isso explica os intervalos de tempo variaveis
entre o inicio dos sintomas e o diagnostico. Os trés pacientes
com relacao aos quais levamos mais de um ano para che-
gar ao diagndstico sao aqueles que apresentaram sintomas
atipicos no acometimento.

O paciente 4 apresentou sintomas severos que se asse-
melham a doenca de Wolman, porém também apresentou
pneumonite intersticial, baixa esfingomielinase e altos
niveis de fosfatase acida, que sao variaveis de confusao, pois
esses achados sao sugestivos de doenca de Niemann-Pick.

0 paciente 7 apresentou hepatomegalia e a bidpsia hepa-
tica inicial sugeriu uma doenca de armazenamento, como
glicogenose, pois alguns achados (por exemplo, células de
Kupffer espumosas) nao foram muito visiveis na amostra do
tecido. A reavaliacdo das laminas do figado, apds considerar
as novas informacoes de DLAL, foi compativel com a doenca.

Esses 2 casos mencionados (dos pacientes 4 e 7) acres-
centaram a DLAL como um possivel diagnostico diferenciado
de glicogenose e Niemann-Pick tipo B. A doenca de Gau-
cher, Niemann-Pick tipo C e NAFLD ja foram descritas como
diagnésticos diferenciais de DLAL.'>'# Os diagndsticos dife-
renciais de DLAL sao amplos e geralmente sobrepéem outras
doencas cronicas. Consequentemente, uma razao pela qual
a prevaléncia real da DLAL ser desconhecida é o fato de ela
ser uma doenca subdiagnosticada.?>7-%1>1¢ Deve haver alta
suspeita clinica de DLAL em pacientes com hepatomegalia
nao explicada, altos niveis de LDL e triglicerideos, baixos
niveis de HDL e enzimas hepéticas levemente elevadas.’?®
Seis de nossos pacientes apresentaram hepatomegalia,
todos apresentaram um padrao de colesterol tipico e cinco
apresentaram enzimas hepaticas levemente elevadas. Esses
resultados mostram que ha um padrao de achados para
diagnosticar DLAL, mesmo em casos atipicos.

O LIPA, o gene que codifica a LAL, esta localizado no cro-
mossomo 10q23.31. Sabe-se que muitas variantes nesse gene
estdo associadas a DLAL. A variante c.894 + 1G>A (E8SJM + 1)
€ a mais comum e é responsavel por mais da metade dos
casos publicados; trés de nossos pacientes apresentaram
essa variante."? A outra variante, c.67G>A, ja foi rela-
tada trés vezes no site ClinVar."” Curiosamente, descrevemos
neste trabalho uma variante rara, a c.266T>C (p.L89P), que

foi encontrada em trés pacientes. Essa variante patogénica
foi descrita somente uma vez em uma apresentacao em
poster na Reunido de 2014 da Sociedade Americana de Gené-
tica Humana.'? Propusemos um possivel genotipo brasileiro
para a DLAL, pois nenhum dos pacientes com essa variante
estava relacionado a outro. O paciente homozigoto para
a Ultima variante mostrou a apresentacao mais grave com
envolvimento pulmonar, diarreia cronica e doenca hepatica
progressiva, necessitou de transplante de figado (paciente
4).

A DLAL é classicamente definida como uma doenca
recessiva autossdmica. Contudo, os pacientes 1, 5 e 6 apre-
sentaram um alelo mutante e um alelo tipo selvagem. Todos
esses pacientes apresentaram sinais laboratoriais e clinicos
sugestivos de DLAL (hepatomegalia, baixa HDL, alta LDL e
baixa atividade da LAL) e foram excluidas outras doencas
provaveis. A doenca de Niemann-Pick foi o principal diag-
nostico de confusao para o paciente 5, pois ele tinha uma tia
com a doenca de Niemann-Pick. Contudo, apds nosso diag-
nostico, investigamos sua tia e pudemos diagnostica-la com
DLAL. DHGNA e intolerancia a frutose foram outros diagnds-
ticos excluidos, pois elas podem surgir com hepatomegalia,
esteatose hepatica e especificamente DHGNA com dislipi-
demia. Outra hipdtese é que esses pacientes podem ter
mutagoes intronicas que nao foram reconhecidas por meio
do sequenciamento de Sanger ou que a reducao da atividade
da LAL em alguns pacientes heterozigotos pode causar os
sintomas. Pullinger et al. ja descreveram os pacientes hete-
rozigotos para as variantes patogénicas do gene LIPA que
apresentaram sintomas e os dados laboratoriais sugestivos
de DLAL.>'8

O tratamento e o prognostico da DLAL mudaram dras-
ticamente nos Ultimos anos apds a criacdo do sebelipase
alfa (Alexion, Kanuma®, Kanuma™, WA, EUA), uma terapia
de reposicdo enzimatica (TRE) que mostrou melhorias no
dano hepatico e nas anomalias lipidicas.'"~*? O transplante
de figado para DLAL é outro possivel tratamento para casos
graves e foi relatado somente 20 vezes na literatura médica,
porém poucos trabalhos relatam acompanhamento de longo
prazo desses pacientes.” Bernstein et al. publicaram dois
casos de pacientes com DLAL submetidos a transplante
hepatico e, nos dois, a doenca DLAL multissistémica
reapareceu apos o transplante. Eles também revisaram a
literatura de 18 casos de pacientes com DLAL submetidos
a transplante de figado e descreveram a progressao mul-
tissistémica da DLAL em 11 pacientes (66%) e oObito em
seis pacientes (33%).2> Em nosso estudo, o paciente 4 foi
submetido a transplante de figado e, ap6s cinco anos de
acompanhamento, apresentou rejeicao cronica e manteve
baixos niveis de HDL. Curiosamente, esse paciente ainda
tinha deposicao de colesterol nos macrofagos e mostrou
histiocitos xantomatosos na biopsia de duodeno em 2016
e, mais tarde, desenvolveu macrofagos espumosos no trato
portal na bidpsia de figado apos sete anos de transplante de
figado. Portanto, o transplante de figado nao é a cura para
essa doenca, pois os macréfagos continuam a ser prejudica-
dos, causam sintomas, pois outros 6rgaos, como a medula
ossea e o intestino delgado, ainda conterdao os macrofagos
carregados de lipidios. Por outro lado, acredita-se que o
transplante de medula dssea (TMO) corrige o defeito da
enzima e, portanto, se feito no inicio do curso da doenca,
pode salvar a vida dos pacientes com a doenca de Wolman.
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Foram relatados alguns TMOs bem-sucedidos na DLAL;
contudo, a maior parte dos casos tem um progndstico ruim
e a TER imediata é a terapia de escolha.?*-2¢

Em conclusao, relatamos a maior casuistica de pacientes

com DLAL na América do Sul e descrevemos um genoétipo
raro, possivelmente um gendtipo brasileiro. Enfatizamos
que a DLAL pode apresentar sinais e sintomas heterogé-
neos, porém ela deve ser incluida como um diagnostico
diferenciado de hepatomegalia, enzimas hepaticas elevadas
e dislipidemia.
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