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      _Resumo

As doenças de sobrecarga lisossomal (DLSs) são um grupo de doenças meta-

bólicas hereditárias caracterizado pela acumulação de substratos no interior do 

lisossoma. Em Portugal, a prevalência descrita das DLS é de 25 por 100 000 

nados vivos, notavelmente elevada, quando comparada com outros países. 

Este trabalho tem por objetivo fornecer uma visão global dos aspetos bioquími-

cos, genéticos e epidemiológicos das DLSs em Portugal, destacando novas me-

todologias e os potenciais avanços neste domínio.

A prevalência elevada de certas patologias, assim como a existência de mu-

tações frequentes, sugerem a necessidade de protocolos de alerta, de novos 

métodos de diagnóstico e monitorização eficazes, tais como o uso de novos 

biomarcadores. As direções futuras da investigação incluem uma pesquisa 

mais aprofundada sobre a base genética das DLS em Portugal, estudos fun-

cionais e o desenvolvimento de terapias mais eficazes e personalizadas.

      
      _Abstract

Lysosomal Storage Disorders (LSDs) are a group of inherited metabol ic di-

seases characterized by the accumulation of substrates within lysosomes. 

In Por tugal, the described prevalence of LSDs is 25 per 100,000 l ive bir ths, 

which is notably high compared to other countr ies.

This work aims to provide an overview of the biochemical, genetic, and epi-

demiological aspects of LSDs in Por tugal, highl ighting new methodologies 

and potential advances in this f ie ld.

The e levated preva lence of cer ta in d iseases, a long wi th the ex istence of 

f requent mutat ions, suggests a need for awareness protocols and new, 

ef fect ive d iagnost ic and moni tor ing methods, such as the use of nove l 

b iomarkers. Future research d i rect ions inc lude a deeper invest igat ion 

into the genet ic basis of LSDs in Por tugal, funct ional studies, and the 

deve lopment of more ef fect ive and personal ized therapies.

_Introdução

As Doenças Lisossomais de Sobrecarga (DLSs) são um grupo 

de cerca de 50 doenças, caracterizadas por deficiências 

de enzimas lisossomais, transportadores de membrana ou 

outras proteínas, levando a uma acumulação de substratos 

específicos dentro dos lisossomas (1). A acumulação progres-

siva destes compostos resulta numa disfunção generalizada 

das células e dos tecidos, provocando uma ampla gama 

de manifestações clínicas, incluindo organomegalias, neuro-

degeneração, alterações esqueléticas e mortalidade precoce 
(2). As DLSs representam um desafio significativo para a 

saúde pública, devido às manifestações clínicas variadas re-

sultantes da heterogeneidade genética e às diferentes formas 

de evolução (3). Em 1980, surgiu em Portugal, o Instituto 

de Genética Médica Doutor Jacinto Magalhães (IGMJM) dedi-

cado ao estudo das Doenças Hereditárias do Metabolismo, 

onde estava integrada a única unidade dedicada ao estudo e 

diagnóstico das DLSs, em Portugal. Assim, o estudo singular 

da prevalência de DLS em Portugal, remonta a 2004, tendo 

sido relatada uma prevalência de 25 por 100 000 nados-vivos 

no norte de Portugal, entre 1982 e 2001 (4). Em 2005, surgiu a 

Unidade do Lisossoma e do Peroxissoma (UniLipe) dedicada, 

essencialmente, à investigação das DLSs. Posteriormente, a 

Unidade de I&D e a Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolis-

mo e Genética (URN), ambas fazendo parte do Departamento 

de Genética Humana do Instituto Nacional de Saúde Doutor 

Ricardo Jorge (DGH-INSA), tornaram-se um dos principais 

centros de referência no estudo e investigação deste grupo 

de patologias. Consequentemente, as bases genéticas das 

DLSs e a frequência das respetivas mutações observadas na 

população portuguesa têm sido extensivamente estudadas, 

melhorando a compreensão das manifestações clínicas, 

assim como da história natural destas patologias (5-7).  

Apesar destes avanços, persistem desafios significativos no 

diagnóstico atempado e tratamento das DLSs, exigindo uma 

investigação contínua e o desenvolvimento de abordagens 

inovadoras.
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_Objetivo

Este trabalho tem por objetivo fornecer uma visão global 

dos aspetos bioquímicos, genéticos e epidemiológicos das 

doenças lisossomais de sobrecarga em Portugal, destacando 

novas metodologias e os potenciais avanços neste domínio.

_Abordagem bioquímica

A implementação de novos ensaios para determinação de 

atividade enzimática, util izando amostras de sangue seco 

(DBS), simplif icou a colheita, o transporte, a análise e o 

armazenamento das amostras. Esta metodologia simples e 

rentável, permitiu o estudo de populações de risco, análise 

de grupos de patologias em simultâneo, exigindo apenas 

um pequeno volume de amostra de sangue (8). Assim, em 

muitos casos, tornou-se possível o estabelecimento de um 

diagnóstico num curto espaço de tempo. A util ização de 

biomarcadores ganhou importância fulcral no diagnóstico 

e monitorização de DLSs com tratamento específ ico. Os 

biomarcadores,tais como LisoGb3 (globotriaosilesfingosina), 

LisoGl1 (glucosilesfingosina), LisoSM (liso-esfingomielina), e 

LisoSM-509 (l iso-esfingomielina-509), foram implementados 

na URN, de modo a permitir um diagnóstico atempado, 

possibil itar uma monitorização da eficácia do tratamento 

e compreender a progressão da doença (tabela 1) (9). O 

facto de se poder analisar estes compostos em simultâneo, 

permite o estudo de doenças com sobreposição fenotípica e 

a realização de diagnósticos diferenciais (9). 

A deteção de excreção anómala de ol igossacarídeos assim 

como a anál ise de fragmentos específ icos de gl icosamino-

gl icanos, em amostras de ur ina, são impor tantes metodolo-

gias para o diagnóstico bioquímico de, respetivamente, 

ol igossacaridoses e mucopolissacaridoses. Assim, ao 

longo dos anos tem-se assistido a um crescente número 

de diagnósticos de doentes com patologia l isossomal e, 

consequentemente, do número de doentes em tratamento, 

permitindo assim diminuir\retardar os efeitos mais graves 

da doença (gráfico 1).
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Tabela 1:       Biomarcadores para as diferentes Doenças Lisossomais de Sobrecarga.

Gráfico 1:       Número de doentes em tratamento, por ano, por patologia. 

Doença Gaucher Fabry Niemann-Pick
A\B

Niemann-Pick
C

Krabbe
Leucodistrofia
Metacromática

Gangliosidoses

Biomarcador L isoGl1 L isoGb3 L isoSM LisoSM-509 Psicos ina
L iso

Sul fat ídeos
L iso

Ganglos ídeos

GD – Doença de Gaucher; FD – Doença de Fabry; MPS – Mucopolissacaridose; C – Niemann-Pick, tipo C; Pompe – Doença de Pompe; 
LAL – Deficiência em Lipase ácida; X-manosidae – Alfa-manosidose

Fonte: Relatórios de atividades da Comissão Coordenadora do Tratamento das Doenças Lisossomaisde Sobrecarga (CCTDLS) 2006-2022

GD

MPS IVA

Pompe

FD

MPS VI

L AL

MPS I

MPS VI I

X-manosidase

MPS I I

C

_ _ 
2ª série

2025

especial 17
número

2ª série

_Doenças genéticas

 

Doutor Ricardo Jorge

Nacional de Saúde_Instituto Observações_ Boletim Epidemiológico

_ www.insa.pt

Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, IP



Tabela 2:       Biomarcadores para as diferentes Doenças Lisossomais de Sobrecarga.
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_Abordagem bioquímica

A população por tuguesa apresenta um amplo espetro de 

mutações nas DLSs, no entanto, ex istem cer tas patologias 

que apresentam mutações mais f requentes (tabela 2) (4).

Para a doença de Fabry, o estudo de populações de 

r isco, conduziu à identif icação de vários doentes com a 

mutação p.Phe113Leu, devido ao efeito fundador (8).  Estes 

resultados enfatizam a importância da georeferenciaçao, 

para compreensão da epidemiologia e diversidade genética 

destas doenças. Atualmente, com recurso à Sequenciação 

de Nova Geração (NGS), a identif icação da base molecular 

responsável pelas doenças tornou-se mais acessível pois, 

agrupando doenças com base no fenótipo apresentado, 

é possível desenhar painéis com diferentes números de 

genes, ou realizar o estudo de exomas clínicos por NGS 
(10). Estas novas abordagens, permitiram a identif icação da 

patologia de sobrecarga l isossomal, em doentes que foram 

rececionados no laboratório com suspeita de outra Doença 

Hereditária do Metabolismo. O recurso a NGS, permitiu 

ainda a identif icação de novas variantes, em que o estabele-

cimento de uma correlação com o fenótipo clínico e a apre-

sentação bioquímica, são essenciais para a compreensão 

destas doenças multissistémicas e para o desenvolvimento 

de abordagens terapêuticas personalizadas.

_Epidemiologia

A prevalência ao nascimento de 29 DLSs diferentes na popu-

lação do norte de Portugal é de 25 por 100.000 nados-vivos, 

sendo o dobro da prevalência descrita nas populações 

holandesa (14 por 100.000 nados-vivos) e australiana (12,9 por 

100.000) (4). A população portuguesa apresentava, igualmen-

te, maior prevalência de gangliosidoses GM2, Niemann-Pick 

tipo C e Leucodistrofia Metacromática, MucolipidosesII\III 

e menor prevalência das doenças de Pompe e Fabry em com-

paração com as populações holandesa e australiana (4). Entre 

1982 e 2001, estavam identificados cerca de 353 doentes com 

DLSs (4). Atualmente, devido à aplicação de métodos mais 

sensíveis e específicos, assim como um melhor conhecimento 

da população portuguesa, a doença de Fabry e a doença de 

Gaucher, são das doenças mais prevalentes em Portugal, a 

par da Gangliosidose GM2, variante B1. Para alguns destes 

casos, foram reconhecidos fenómenos de “efeito fundador”, 

com uma origem ancestral comum, cujo background genético 

se foi transmitindo através da descendência, criando focos lo-

cais de incidência, em particular, daquela doença (8). No caso 

da doença de Fabry, por exemplo, foi até possível identificar 

o primeiro casal portador da doença: as origens da patologia 

remontam a 1650, a uma freguesia de Guimarães com 1500 

habitantes. Só em Guimarães existem mais de 300 casos 

identificados (8).
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Doença (Gene) Mutações frequentes na população por tuguesa

Gangl iosidose GM2 —  

var iante B1  (HEXA)

Doença de Gaucher (GBA)

Leucodistrof ia Metacromática

(MLD;  ARSA)

Niemann–Pick disease type C 

(NPC1  / NPC2 )

p.Arg178His  — mui to f requente em casos juvenis

p.Asn370Ser  — a le lo mais f requente ( 60% dos a le los ident i f icados) 
p.Leu444Pro, p.Gly377Ser, p.Asn396Tht , 1066+1G>A  
outras mutações f requentes na população por tuguesa

IVS2+1 G→A  a le lo mais f requente
p.Cys300Phe, p.Pro425Thr, 1190_1191insC, g.2408delC  
outras mutações f requentes na população por tuguesa

p.Ala1035Val  no NPC1

Doença de Fabr y (GLA) p.Phe113Leu 
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_Abordagem terapêutica

As intervenções terapêuticas para as DLSs avançaram signi-

f icativamente nos últimos 25 anos. Foram desenvolvidas 

várias abordagens, incluindo a terapia de substituição 

enzimática (ERT), a terapia de redução de substrato, o trans-

plante de células estaminais hematopoiéticas, a terapia com 

chaperones farmacológicos e a terapia génica (11-13) A ERT 

tornou-se a terapia de eleição para várias DLSs, embora 

exija administrações múltiplas e dispendiosas e tenha eficá-

cia limitada para algumas manifestações, nomeadamente as 

neurológicas, uma vez que as enzimas administradas, não 

atravessam a barreira hemato encefálica (12). 

Nos últimos anos, têm-se registado um aumento no número 

de doentes em tratamento, devido à disponibilização de novas 

terapias, assim como a um melhor conhecimento da história 

natural destas doenças. Recentemente, tem-se assistido a 

avanços na terapia génica para a DLSs, com estudos pré- 

clínicos e clínicos a demonstrarem eficácia. Esta abordagem 

é de particular interesse na correção dos sintomas neurológi-

cos, que não era conseguido com as demais terapias (12). No 

entanto, apesar destes avanços, muitas DLSs permanecem 

intratáveis ou inadequadamente tratadas, destacando a 

necessidade de uma investigação contínua e desenvolvimento 

de novas abordagens terapêuticas.

_Investigação e as DLSs

A translação da investigação para a área de prestação de 

serviços tem sido gradual, havendo uma sediação histórica 

destas competências na região Norte, IGMJM, UniLiPE e 

atualmete na URN (DGH-INSA) estendendo a sua ação de 

forma a abranger todo o país. As implicações dos nossos 

estudos estendem-se a informar as decisões das políticas 

de saúde, melhorar a precisão do diagnóstico e orientar 

o desenvolvimento de novas abordagens terapêuticas. Os 

programas de sensibil ização para populações pediátricas de 

risco, permitem uma maior consciencialização para certos 

grupos de patologia, disponibil izando um diagnóstico atem-

pado, uma intervenção precoce e uma melhor compreensão 

da história natural de certas patologias (14). No caso do 

projeto LINCE, que visa o estudo de um grupo de doenças 

lisossomais, as Ceroide Lipofuscinoses Neuronais, permitiu 

a identif icação de um caso de NCL tipo I, enquanto o projeto 

dedicado às mucopolissacaridoses, o projeto FIND, já 

permitiu o estudo de 14 doentes, que beneficiaram de uma 

intervenção atempada (figura 1) (14). O modelo Zebrafish 

surgiu como um modelo vertebrado valioso para estudar as 

DLSs, assim como outras Doenças Hereditárias do Metabo-

lismo, permitindo uma melhor compreensão da patogénese 

da doença aliados a diferentes modelos para realização de 

estudos funcionais e esclarecimento da patogenicidade das 

Variants of Uncertain Signif icance (VUS) (15). As terapêuticas 

baseadas em oligonucleótidos são uma área promissora, 

com um amplo leque de aplicação, nomeadamente em 

doenças neurológicas (16).
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Figura 1:       Folhetos informativos do projeto LINCE (A) e 

do projeto FIND (B).

Si sos-
pechas... 
NO ESPE-
RES!

A

B

www.spdm.org.pt/recursos/recursos-para-profissionais/projeto-lince-diagnóstico-rápido/
 

www.projetofind.pt  
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_Conclusões

As doenças l isossomais de sobrecarga em Portugal são ca-

racterizadas por um per f i l epidemiológico e genético distin-

to, com cer tas doenças e mutações sendo mais prevalentes 

devido a efeito fundador e contextos genéticos regionais. 

Os avanços na investigação bioquímica, genética e clínica, jun-

tamente com a implementação de estratégias inovadoras de 

diagnóstico e tratamento, continuam a melhorar a compreen-

são e o “gestão” desses distúrbios complexos. 

A determinação de atividade enzimática residual e os perfis de 

biomarcadores, associados à caracterização molecular, são 

importantes para um diagnóstico preciso e para a compreen-

são da fisiopatologia das DLSs, fornecendo dados importantes 

à Comissão Coordenadora do Tratamento das Doenças Lisos-

somais de Sobrecarga (CCTDLS), sediada no INSA, nas suas 

decisões. 

É crucial prosseguir a investigação sobre os aspetos bioquími-

cos e genéticos destas doenças, a fim de melhorar as estraté-

gias de diagnóstico e as abordagens, progressivamente, mais 

personalizadas.
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