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RESUMO

A doenca de Wolman ou xantomatose de Wolman é uma forma infantil grave de
doencas hereditarias de armazenamento lipidico lisossomico, secundaria a deficiéncia
de lipase 4cida (esterol esterase). E uma condic3o ultra rara com incidéncia de 1/500.000
casos. Nesta doenca, a forma mais rara de deficiéncia de lipase acida, estes lipideos
acumulam-se na maioria dos tecidos. E uma variante alélica da doenca de
armazenamento de colesterol. Tem hereditariedade autossémica recessiva.
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ABSTRACT

Wolman disease or Wolman xanthomatosis is a severe childhood form of hereditary
lysosomal lipid storage disorders secondary to acid lipase (sterol esterase) deficiency. It
is an ultra-rare condition with an incidence of 1/500,000 cases. In this disease, the rarest
form of acid lipase deficiency, these lipids accumulate in most tissues. It is an allelic
variant of cholesterol ester storage disease. It has autosomal recessive inheritance.
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INTRODUCAO

A doenca de Wolman representa a manifestagdo mais grave de deficiéncia de lipase acida
lisossomal. No caso desta patologia a deficiéncia da enzima € total e esta envolvida a
lipase &cida tipo 1 ou quase total (<1%). Os fendtipos mais leves formam o grupo das
doencas de armazenamento de ésteres do colesterol A enzima lipase acida tem um papel
essencial na hidrdlise lisossomal tanto do colesterol esterificado quanto dos triglicerideos
de origem lipoproteica em colesterol livre, &cidos graxos, glicerol.

QUADRO CLINICO

A doenca pode apresentar-se no feto (hepatomegalia, ascite, suprarrenal calcificada) mas
ocorre tipicamente nas primeiras semanas de vida com distensdo abdominal,
hepatoesplenomegalia e as vezes ascite. A calcificacdo bilateral puntiforme e difusa das
suprarrenais € vista por radiografia e constitui um sinal  muito
caracteristico. Mielogramas revelam histiocitos esponjosos, embora este nao seja um
achado especifico. As criancas apresentam vomitos e diarreia, ma absorcdo com
esteatorreia, que podem levar a parada subita do ganho ponderal e degradacédo
psicomotora progressiva. A deposi¢do renovascular de lipideos é um fator de risco para
doenca renal crénica. Mais tarde, tornam-se aparentes anemia grave e caquexia.

DIAGNOSTICO

A deficiéncia enzimética resulta em mutacGes do gene lipase acida (LIPA ou LAL),
localizado no 10g24-q25. Condicdo ultra rara (incidéncia de 1/500.000) que em grande
parte acomete recém nascidos. O diagnostico € confirmado pela quantificacdo da
atividade enzimatica nos leucdcitos (ou fibroblastos), revelando quase uma deficiéncia
total. No periodo pré-natal pode ser realizado pela quantificacdo da atividade enzimatica
ou pela pesquisa de mutacGes em vilosidades coriénicas. Ha auséncia de atividade da
lipase &cida em cultura de vilosidade coribnica.

O diagnostico baseia-se também nas caracteristicas clinicas e analise de DNA e/ou
deteccdo da deficiéncia de lipase &cida em amostras de bidpsia hepética ou cultura de
fibroblastos da pele, linfocitos ou outros tecidos.

A biodpsia hepatica mostra aumento difuso no volume dos hepatdcitos, esteatose
microvesicular e balonizacdo, depositos de lipidios como triglicérides nas células Kupffer
e macrofagos portais, armazenamento de cristais de colesterol nos hepatécitos
progredindo para fibrose e cirrose micronodular.

TRATAMENTO

Até 2015 ndo havia nenhum tratamento, e bem poucos lactentes sobreviviam além do
primeiro ano de vida. A deficiéncia de lipase acida lisossdbmica pode agora ser tratada
com alfa sebelipase (kanuma), uma forma recombinante da enzima deficiente cuja dose
inicial recomendada é de 1mg/kg semanalmente, devendo haver ajuste de dose para 3
mg/kg semanalmente perante auséncia de melhora clinica.

Além disto, assim como em outras comorbidades relacionadas ao acimulo de lipides,
dietas de baixa ingesta de gorduras sdo importantes para uma melhora acentuada do
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quadro. Por outro lado, com efeito curativo, o transplante hepético e de células tronco
hematopoiética, sdo disponiveis, porém com menor taxa de sucesso quanto a extensao da
sobrevida junto a complicacGes adicionais.
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