
enzimática em β-glucocerebrosidase e no caso da doença de 
Fabry, devido a um défice enzimático em α-galactosidase A, 
ocorre a acumulação em globotriosilceramida. Na doença de 
Nieman-Pick tipo AB, ocorre a acumulação de esfingomieli-
na ácida, devido a uma deficiência da enzima esfingomielina-
se, enquanto na doença de Niemann-Pick tipo C, verif ica-se 
a acumulação de colesterol dentro dos lisossomas, em resul-
tado da deficiência das proteínas a NPC1 e/ou NPC2  codifi-
cadas por dois genes diferentes, NPC1 e NPC2 e envolvidas 
no tráfego de colesterol (4). No que diz respeito aos sintomas, 
a doença de Gaucher é caracterizada por hepatoesplenome-
galia, anemia e trombocitopenia, a doença de Fabry por into-
lerância ao exercício, angioqueratomas, acroparestesias e 
pode apresentar ainda envolvimento cardíaco e\ou renal (5,6). 
A doença de Niemann-Pick, tem o tipo A, caracterizado por 
ser a forma mais severa com grande comprometimento neu-
rológico, sendo fatal entre os 2-3 anos de vida. No tipo B, 
forma não neurológica ou visceral, apresenta envolvimento 
respiratório, hepático e cardíaco. O tipo C, é a forma mais 
frequente da doença de Niemann-PicK e apresenta um com-
prometimento neurológico, com atraso do desenvolvimento 
motor e mental (4). O tratamento destas patologias é atual-
mente efetuado através da utilização de terapia de substitui-
ção enzimática para as doenças de Gaucher e de Fabry, de 
terapia de redução de substrato para as doenças de Gaucher 
e de Niemman-Pick tipo C ou utilizando chaperones farma-
cológicos para alguns casos da doença de Fabry (7). O diag-
nóstico destas patologias realiza-se através da determinação 
da respetiva atividade enzimática ou da quantif icação dos 
substratos acumulados, específicos para cada uma das pato-
logias (8-10). No entanto, a falta de biomarcadores mais sen-
síveis e universalmente aceites, torna difícil, por um lado o 
diagnóstico assim como o seu follow-up. Exemplo disso, é o 
doseamento dos níveis da enzima quitotriosidase, usada na 
monitorização da doença de Gaucher, que se encontra igual-
mente elevada em outras patologias, a sua correlação com 
o nível de severidade é discutível e cerca de 5-10% da popu-
lação é homozigítica para uma duplicação de 24bp no gene 
que codifica a quitotriosidase, conduzindo a uma inatividade 
da enzima, o que torna inviável a sua utilização como biomar-
cador da doença nestes indivíduos (11,12). No entanto, parte 

dos produtos primários de acumulação são convertidos em 
novos compostos, através de uma reação de desacetilação, 
que se encontram cerca de 10-1000x aumentados no san-
gue destes doentes. São exemplo disso a glucosilesfingosina 
(LysoGl1) para a doença de Gaucher, a globotriosilesfingo-
sina (LysoGb3) para a doença de Fabry, a lisoesfingomieli-
na ( LisoSM) para a doença de Niemann Pick, tipo AB e a 
lisoesfingomielina-509 (LisoSM-509), análogo carboxilado 
da LisoSM, para a doença de Niemann-Pick tipo C (13-16) 
(quadro 1). 

Em alguns casos, estes compostos já se encontram aumenta-
dos, mesmo antes do aparecimento dos primeiros sintomas. 
Pela primeira vez em Portugal, é disponibilizado o estudo des-
tes biomarcadores para as DLSs, através da tecnologia de es-
pectrometria de massa em tandem (MS/MS). Uma reduzida 
quantidade de amostra é suficiente para quantificação destes 
metabolitos e diagnóstico destas patologias. A disponibiliza-
ção desta metodologia permite um diagnóstico atempado, um 
melhor conhecimento da evolução da doença e monitorização 
da eficácia do respetivo tratamento.

_Objetivo

Apresentar os resultados obtidos num estudo de biomarca-
dores para as Doenças Lisossomais de Sobrecarga (DLSs) 
em Por tugal, nomeadamente do doseamento destes l isol í-
pidos em diferentes doentes DLSs, demonstrando a espe-
ci f ic idade destes biomarcadores para o diagnóstico, o 
conhecimento da evolução da doença e a monitor ização da 
ef icácia do respetivo tratamento.

ção e follow-up dos doentes de NPC, encontra-se aumentado 
nestes pacientes (gráfico 2C). Em todos os casos, a presença 
dos biomarcadores aqui referenciados na circulação sanguí-
nea tem um papel preponderante no curso e evolução da 
patologia.

_Conclusão

A quantif icação dos biomarcadores referidos, através da tec-
nologia de espectrometria de massa em tandem (MS/MS), 
permite um estudo mais aprofundado das patologias em 
questão. A disponibilização desta metodologia permite um 
diagnóstico atempado, uma melhor compreensão da evolu-
ção da doença e monitorização da eficácia do respetivo tra-
tamento. A descoberta de novos biomarcadores para outras 
patologias lisossomais torna-se assim igualmente importan-
te, para o seu estudo e investigação.

_Resumo

As Doenças Lisossomais de Sobrecarga (DLSs) são um conjunto de 
patologias raras, crónicas, mult iss istémicas com modo de apresentação 
e gravidade muito var iáveis. No seu conjunto afetam aproximadamente 
1:5000 nados v ivos e são causadas pela acumulação de metabol i tos não 
degradados no inter ior do l isossoma. As esf ingol ip idoses são o grupo de 
DLS com maior prevalência e incluem a doença de Gaucher, a doença de 
Fabry e a doença de Niemann-Pick. Por vezes, par te do produto pr imár io 
de acumulação, através de uma reação de desaci lação, é conver t ido na 
respetiva base esf ingoide, que se encontra bastante e levada em casos 
de patologia. Em alguns doentes, estes compostos já se encontram 
aumentados, mesmo antes do aparecimento dos pr imeiros s intomas. Os 
tratamentos disponíveis para estas patologias (terapia de substi tu ição 
enzimática, terapia de redução de substrato de chaperones farmacológi-
cos) conduzem a um decréscimo da concentração destas bases esf ingoi-
des, tornando o doseamento destes compostos úti l também para afer i r 
a ef icácia da terapêutica uti l izada. Pela pr imeira vez em Por tugal, é 
disponibi l izado o estudo destes biomarcadores para as DLSs, através 
da tecnologia de espectrometr ia de massa em tandem (MS/MS). Os auto-
res apresentam os resultados obtidos do doseamento destes l isol íp idos 
em di ferentes doentes de DLSs, com a clara demonstração da especi f ic i-
dade destes biomarcadores, permit indo um diagnóstico atempado, um 
melhor conhecimento da evolução da doença e monitor ização da ef icácia 
do respetivo tratamento.

_Abstract

More than 50 inher i ted lysosomal storage d isorders (LSDs) are present ly 
known. They are a group of rare, mul t isystemic d iseases wi th a var iable 
presentat ion. Most are the resu l t of an impairment of a catabol ic enzy-
me, leading to the accumulat ion of the corresponding speci f ic substra-
te(s) and subsequent pathology. LSDs are ind iv idual ly rare d iseases, but 
as group they af fect about 1 in 5,000 l ive b i r ths. The sphingol ip idoses 
are due to def ic ienc ies in the enzymes needed for lysosomal degrada-
t ion of sphingol ip id substrates and const i tute the most prevalent group, 
where Gaucher, Fabry and Niemann-Pick d iseases are inc luded. In these 
d isorders, the pr imary product of storage is deacylated into the respec-
t ive sphingoid bases. In some cases, these products are a l ready increa-

sed before the appearance of the f i rst symptoms mak ing them impor tant 
for an ear ly d iagnosis. The avai lable treatments for these patholog ies 
can lead to the decrease of these sphingoid bases, ra is ing the possib i l i -
ty of us ing them for t reatment fo l low-up. For the f i rst t ime in Por tugal, i t 
is ava i lable the study of severa l b iomarkers for LSDs, through the tech-
nology of l iqu id chromatography coupled wi th tandem mass spectrome-
tr y (LC/MS/MS). The authors present the resu l ts of the measurement of 
these sphingoid bases in severa l LSD pat ients, showing a c lear speci f i-
c i ty of these biomarkers, a l lowing an ear ly d iagnosis, a bet ter knowled-
ge of the natura l h istor y of the d isease and a eva luat ion of the ef f icacy 
of the treatment.

_Introdução

As doenças hereditárias do metabolismo, são um conjunto 
de patologias de origem genética, em que ocorrem altera-
ções na correta degradação ou síntese de certos metabo-
litos celulares. Embora individualmente raras, globalmente 
são um grupo bastante grande e heterogéneo, responsá-
vel por uma morbilidade e mortalidade signif icativas (1). As 
doenças Lisossomais de Sobrecarga (DLSs), um importante 
grupo das doenças hereditárias do metabolismo, são patolo-
gias crónicas, multissistémicas, com modo de apresentação 
e gravidade muito variáveis. No seu conjunto afetam aproxi-
madamente 1:5000 nados-vivos e são causadas pela acumu-
lação de produtos não degradados no interior do lisossoma, 
consequência de distintas deficiências enzimáticas (2). As 
esfingolipidoses são o grupo de DLS com maior prevalên-
cia e incluem a doença de Gaucher, a doença de Fabry e a 
doença de Niemann-Pick (2,3). Na doença de Gaucher, ocor-
re a acumulação de glucosilceramida devido à deficiência 
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_Doentes e métodos

Doentes 
A análise foi efetuada em amostras de plasma de doentes 
com suspeita das DLSs acima referidas ou em doentes já 
identif icados com o objetivo de realizar a monitorização da 
ef icácia terapêutica. As amostras rececionadas eram prove-
nientes de vários centros hospitalares de Por tugal.

Métodos
A quantificação dos biomarcadores faz-se através da tecnolo-
gia de espectrometria de massa em tandem (MS/MS), como 
previamente descrito (17,18). Resumidamente, o padrão inter-
no (IS), lisolactosilceramida é adicionado a todas as amostras 
para posterior quantificação dos lisolípidos. Após precipita-
ção da proteína com clorofórmio:methanol, os lisolípidos são 
extraídos numa mistura de clorofórmio:metanol:água. O pellet 
previamente seco sob corrente de azoto, é reconstituído 
em metanol e analisado por LC-MS/MS, num 4000QTRAP 
(SCIEX). A quantificação dos diferentes lisolípidos é feita com 
recurso ao IS adicionado no início.

_Resultados

Os denominados l isolípidos são compostos f isiológicos, 
residuais na população em geral. O seu aparecimento ocor-
re quando se verif ica uma interrupção na cadeia cata-
bólica de um determinado l ípido. No caso da doença de 
Fabry, verif ica-se a acumulação de l iso-globotriosilceramida

(LisoGb3), proveniente da desaceti lação da globotr iosi l-
ceramida (gráfico 1A ). Como se trata de uma doença de 
transmissão l igada ao cromossoma X, as mulheres podem 
apresentar desde valores elevados a valores per feitamente 
normais, tal como acontece com a ativ idade enzimática da 
enzima responsável pela patologia, a α-galactosidase A. No 
entanto, os homens afetados, apresentam valores aumen-
tados de LisoGb3. No gráfico 1A, encontram-se repre-
sentados os controlos, os doentes do género feminino 
e masculino em tratamento. A grande maior ia dos doen-
tes apresentados, já se encontram em terapia, tendo ape-
nas valores l igeiramente aumentados, sendo um bom indi-
cador da ef icácia da terapia, uma vez que quando foram 
diagnosticados, apresentavam valores bastante elevados. 
No gráfico 2A, encontra-se representados formas tardias, 
da doença de Fabry, onde se veri f ica a redução do bio-
marcador LisoGb3 com o tratamento. No caso da doença 
de Gaucher, a acumulação da glucosi lceramida, conduz a 
um aumento do LisoGl1 (gráfico 1B), patognomónico desta 
patologia. Veri f ica-se uma correlação entre o biomarcador e 
o fenótipo apresentado, sendo o valor mais elevado quanto 
mais grave for o seu fenótipo e por outro lado, quanto mais 
ef icaz for o seu tratamento, menor será o valor de LisoGl1.
No gráfico 2B verif ica-se a redução do LisoGl1, entre monito-
rizações anuais, em três doentes de Gaucher em tratamento. 
No que diz respeito aos doentes de Niemann-Pick, tipo AB, e 
aos valores de LisoSM, verif ica-se a mesma tendência como 
os demais biomarcadores. O LisoSM-509, usado para a dete-
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enzimática em β-glucocerebrosidase e no caso da doença de 
Fabry, devido a um défice enzimático em α-galactosidase A, 
ocorre a acumulação em globotriosilceramida. Na doença de 
Nieman-Pick tipo AB, ocorre a acumulação de esfingomieli-
na ácida, devido a uma deficiência da enzima esfingomielina-
se, enquanto na doença de Niemann-Pick tipo C, verif ica-se 
a acumulação de colesterol dentro dos lisossomas, em resul-
tado da deficiência das proteínas a NPC1 e/ou NPC2  codifi-
cadas por dois genes diferentes, NPC1 e NPC2 e envolvidas 
no tráfego de colesterol (4). No que diz respeito aos sintomas, 
a doença de Gaucher é caracterizada por hepatoesplenome-
galia, anemia e trombocitopenia, a doença de Fabry por into-
lerância ao exercício, angioqueratomas, acroparestesias e 
pode apresentar ainda envolvimento cardíaco e\ou renal (5,6). 
A doença de Niemann-Pick, tem o tipo A, caracterizado por 
ser a forma mais severa com grande comprometimento neu-
rológico, sendo fatal entre os 2-3 anos de vida. No tipo B, 
forma não neurológica ou visceral, apresenta envolvimento 
respiratório, hepático e cardíaco. O tipo C, é a forma mais 
frequente da doença de Niemann-PicK e apresenta um com-
prometimento neurológico, com atraso do desenvolvimento 
motor e mental (4). O tratamento destas patologias é atual-
mente efetuado através da utilização de terapia de substitui-
ção enzimática para as doenças de Gaucher e de Fabry, de 
terapia de redução de substrato para as doenças de Gaucher 
e de Niemman-Pick tipo C ou utilizando chaperones farma-
cológicos para alguns casos da doença de Fabry (7). O diag-
nóstico destas patologias realiza-se através da determinação 
da respetiva atividade enzimática ou da quantif icação dos 
substratos acumulados, específicos para cada uma das pato-
logias (8-10). No entanto, a falta de biomarcadores mais sen-
síveis e universalmente aceites, torna difícil, por um lado o 
diagnóstico assim como o seu follow-up. Exemplo disso, é o 
doseamento dos níveis da enzima quitotriosidase, usada na 
monitorização da doença de Gaucher, que se encontra igual-
mente elevada em outras patologias, a sua correlação com 
o nível de severidade é discutível e cerca de 5-10% da popu-
lação é homozigítica para uma duplicação de 24bp no gene 
que codifica a quitotriosidase, conduzindo a uma inatividade 
da enzima, o que torna inviável a sua utilização como biomar-
cador da doença nestes indivíduos (11,12). No entanto, parte 

dos produtos primários de acumulação são convertidos em 
novos compostos, através de uma reação de desacetilação, 
que se encontram cerca de 10-1000x aumentados no san-
gue destes doentes. São exemplo disso a glucosilesfingosina 
(LysoGl1) para a doença de Gaucher, a globotriosilesfingo-
sina (LysoGb3) para a doença de Fabry, a lisoesfingomieli-
na ( LisoSM) para a doença de Niemann Pick, tipo AB e a 
lisoesfingomielina-509 (LisoSM-509), análogo carboxilado 
da LisoSM, para a doença de Niemann-Pick tipo C (13-16) 
(quadro 1). 

Em alguns casos, estes compostos já se encontram aumenta-
dos, mesmo antes do aparecimento dos primeiros sintomas. 
Pela primeira vez em Portugal, é disponibilizado o estudo des-
tes biomarcadores para as DLSs, através da tecnologia de es-
pectrometria de massa em tandem (MS/MS). Uma reduzida 
quantidade de amostra é suficiente para quantificação destes 
metabolitos e diagnóstico destas patologias. A disponibiliza-
ção desta metodologia permite um diagnóstico atempado, um 
melhor conhecimento da evolução da doença e monitorização 
da eficácia do respetivo tratamento.

_Objetivo

Apresentar os resultados obtidos num estudo de biomarca-
dores para as Doenças Lisossomais de Sobrecarga (DLSs) 
em Por tugal, nomeadamente do doseamento destes l isol í-
pidos em diferentes doentes DLSs, demonstrando a espe-
ci f ic idade destes biomarcadores para o diagnóstico, o 
conhecimento da evolução da doença e a monitor ização da 
ef icácia do respetivo tratamento.
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ção e follow-up dos doentes de NPC, encontra-se aumentado 
nestes pacientes (gráfico 2C). Em todos os casos, a presença 
dos biomarcadores aqui referenciados na circulação sanguí-
nea tem um papel preponderante no curso e evolução da 
patologia.

_Conclusão

A quantif icação dos biomarcadores referidos, através da tec-
nologia de espectrometria de massa em tandem (MS/MS), 
permite um estudo mais aprofundado das patologias em 
questão. A disponibilização desta metodologia permite um 
diagnóstico atempado, uma melhor compreensão da evolu-
ção da doença e monitorização da eficácia do respetivo tra-
tamento. A descoberta de novos biomarcadores para outras 
patologias lisossomais torna-se assim igualmente importan-
te, para o seu estudo e investigação.

_Resumo

As Doenças Lisossomais de Sobrecarga (DLSs) são um conjunto de 
patologias raras, crónicas, mult iss istémicas com modo de apresentação 
e gravidade muito var iáveis. No seu conjunto afetam aproximadamente 
1:5000 nados v ivos e são causadas pela acumulação de metabol i tos não 
degradados no inter ior do l isossoma. As esf ingol ip idoses são o grupo de 
DLS com maior prevalência e incluem a doença de Gaucher, a doença de 
Fabry e a doença de Niemann-Pick. Por vezes, par te do produto pr imár io 
de acumulação, através de uma reação de desaci lação, é conver t ido na 
respetiva base esf ingoide, que se encontra bastante e levada em casos 
de patologia. Em alguns doentes, estes compostos já se encontram 
aumentados, mesmo antes do aparecimento dos pr imeiros s intomas. Os 
tratamentos disponíveis para estas patologias (terapia de substi tu ição 
enzimática, terapia de redução de substrato de chaperones farmacológi-
cos) conduzem a um decréscimo da concentração destas bases esf ingoi-
des, tornando o doseamento destes compostos úti l também para afer i r 
a ef icácia da terapêutica uti l izada. Pela pr imeira vez em Por tugal, é 
disponibi l izado o estudo destes biomarcadores para as DLSs, através 
da tecnologia de espectrometr ia de massa em tandem (MS/MS). Os auto-
res apresentam os resultados obtidos do doseamento destes l isol íp idos 
em di ferentes doentes de DLSs, com a clara demonstração da especi f ic i-
dade destes biomarcadores, permit indo um diagnóstico atempado, um 
melhor conhecimento da evolução da doença e monitor ização da ef icácia 
do respetivo tratamento.

_Abstract

More than 50 inher i ted lysosomal storage d isorders (LSDs) are present ly 
known. They are a group of rare, mul t isystemic d iseases wi th a var iable 
presentat ion. Most are the resu l t of an impairment of a catabol ic enzy-
me, leading to the accumulat ion of the corresponding speci f ic substra-
te(s) and subsequent pathology. LSDs are ind iv idual ly rare d iseases, but 
as group they af fect about 1 in 5,000 l ive b i r ths. The sphingol ip idoses 
are due to def ic ienc ies in the enzymes needed for lysosomal degrada-
t ion of sphingol ip id substrates and const i tute the most prevalent group, 
where Gaucher, Fabry and Niemann-Pick d iseases are inc luded. In these 
d isorders, the pr imary product of storage is deacylated into the respec-
t ive sphingoid bases. In some cases, these products are a l ready increa-

sed before the appearance of the f i rst symptoms mak ing them impor tant 
for an ear ly d iagnosis. The avai lable treatments for these patholog ies 
can lead to the decrease of these sphingoid bases, ra is ing the possib i l i -
ty of us ing them for t reatment fo l low-up. For the f i rst t ime in Por tugal, i t 
is ava i lable the study of severa l b iomarkers for LSDs, through the tech-
nology of l iqu id chromatography coupled wi th tandem mass spectrome-
tr y (LC/MS/MS). The authors present the resu l ts of the measurement of 
these sphingoid bases in severa l LSD pat ients, showing a c lear speci f i-
c i ty of these biomarkers, a l lowing an ear ly d iagnosis, a bet ter knowled-
ge of the natura l h istor y of the d isease and a eva luat ion of the ef f icacy 
of the treatment.

_Introdução

As doenças hereditárias do metabolismo, são um conjunto 
de patologias de origem genética, em que ocorrem altera-
ções na correta degradação ou síntese de certos metabo-
litos celulares. Embora individualmente raras, globalmente 
são um grupo bastante grande e heterogéneo, responsá-
vel por uma morbilidade e mortalidade signif icativas (1). As 
doenças Lisossomais de Sobrecarga (DLSs), um importante 
grupo das doenças hereditárias do metabolismo, são patolo-
gias crónicas, multissistémicas, com modo de apresentação 
e gravidade muito variáveis. No seu conjunto afetam aproxi-
madamente 1:5000 nados-vivos e são causadas pela acumu-
lação de produtos não degradados no interior do lisossoma, 
consequência de distintas deficiências enzimáticas (2). As 
esfingolipidoses são o grupo de DLS com maior prevalên-
cia e incluem a doença de Gaucher, a doença de Fabry e a 
doença de Niemann-Pick (2,3). Na doença de Gaucher, ocor-
re a acumulação de glucosilceramida devido à deficiência 
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_Doentes e métodos

Doentes 
A análise foi efetuada em amostras de plasma de doentes 
com suspeita das DLSs acima referidas ou em doentes já 
identif icados com o objetivo de realizar a monitorização da 
ef icácia terapêutica. As amostras rececionadas eram prove-
nientes de vários centros hospitalares de Por tugal.

Métodos
A quantificação dos biomarcadores faz-se através da tecnolo-
gia de espectrometria de massa em tandem (MS/MS), como 
previamente descrito (17,18). Resumidamente, o padrão inter-
no (IS), lisolactosilceramida é adicionado a todas as amostras 
para posterior quantificação dos lisolípidos. Após precipita-
ção da proteína com clorofórmio:methanol, os lisolípidos são 
extraídos numa mistura de clorofórmio:metanol:água. O pellet 
previamente seco sob corrente de azoto, é reconstituído 
em metanol e analisado por LC-MS/MS, num 4000QTRAP 
(SCIEX). A quantificação dos diferentes lisolípidos é feita com 
recurso ao IS adicionado no início.

_Resultados

Os denominados l isolípidos são compostos f isiológicos, 
residuais na população em geral. O seu aparecimento ocor-
re quando se verif ica uma interrupção na cadeia cata-
bólica de um determinado l ípido. No caso da doença de 
Fabry, verif ica-se a acumulação de l iso-globotriosilceramida

(LisoGb3), proveniente da desaceti lação da globotr iosi l-
ceramida (gráfico 1A ). Como se trata de uma doença de 
transmissão l igada ao cromossoma X, as mulheres podem 
apresentar desde valores elevados a valores per feitamente 
normais, tal como acontece com a ativ idade enzimática da 
enzima responsável pela patologia, a α-galactosidase A. No 
entanto, os homens afetados, apresentam valores aumen-
tados de LisoGb3. No gráfico 1A, encontram-se repre-
sentados os controlos, os doentes do género feminino 
e masculino em tratamento. A grande maior ia dos doen-
tes apresentados, já se encontram em terapia, tendo ape-
nas valores l igeiramente aumentados, sendo um bom indi-
cador da ef icácia da terapia, uma vez que quando foram 
diagnosticados, apresentavam valores bastante elevados. 
No gráfico 2A, encontra-se representados formas tardias, 
da doença de Fabry, onde se veri f ica a redução do bio-
marcador LisoGb3 com o tratamento. No caso da doença 
de Gaucher, a acumulação da glucosi lceramida, conduz a 
um aumento do LisoGl1 (gráfico 1B), patognomónico desta 
patologia. Veri f ica-se uma correlação entre o biomarcador e 
o fenótipo apresentado, sendo o valor mais elevado quanto 
mais grave for o seu fenótipo e por outro lado, quanto mais 
ef icaz for o seu tratamento, menor será o valor de LisoGl1.
No gráfico 2B verif ica-se a redução do LisoGl1, entre monito-
rizações anuais, em três doentes de Gaucher em tratamento. 
No que diz respeito aos doentes de Niemann-Pick, tipo AB, e 
aos valores de LisoSM, verif ica-se a mesma tendência como 
os demais biomarcadores. O LisoSM-509, usado para a dete-

Quadro 1: Doenças Lisossomais de Sobrecarga e respetivos 
biomarcadores.

Doença L isossomal de Sobrecarga Biomarcador

Doença de Fabr y

Doença de Gaucher

Doença de Niemann-Pick, t ipo AB

Doença de Niemann-Pick, t ipo C

L isoGb3 (Globotr ios i lesf ingos ina)

L isoGl1 ( G lucos i lesf ingos ina)

L isoSM ( L isoesf ingomie l ina)

L isoSM-509 ( L isoesf ingomie l ina - 509)



enzimática em β-glucocerebrosidase e no caso da doença de 
Fabry, devido a um défice enzimático em α-galactosidase A, 
ocorre a acumulação em globotriosilceramida. Na doença de 
Nieman-Pick tipo AB, ocorre a acumulação de esfingomieli-
na ácida, devido a uma deficiência da enzima esfingomielina-
se, enquanto na doença de Niemann-Pick tipo C, verif ica-se 
a acumulação de colesterol dentro dos lisossomas, em resul-
tado da deficiência das proteínas a NPC1 e/ou NPC2  codifi-
cadas por dois genes diferentes, NPC1 e NPC2 e envolvidas 
no tráfego de colesterol (4). No que diz respeito aos sintomas, 
a doença de Gaucher é caracterizada por hepatoesplenome-
galia, anemia e trombocitopenia, a doença de Fabry por into-
lerância ao exercício, angioqueratomas, acroparestesias e 
pode apresentar ainda envolvimento cardíaco e\ou renal (5,6). 
A doença de Niemann-Pick, tem o tipo A, caracterizado por 
ser a forma mais severa com grande comprometimento neu-
rológico, sendo fatal entre os 2-3 anos de vida. No tipo B, 
forma não neurológica ou visceral, apresenta envolvimento 
respiratório, hepático e cardíaco. O tipo C, é a forma mais 
frequente da doença de Niemann-PicK e apresenta um com-
prometimento neurológico, com atraso do desenvolvimento 
motor e mental (4). O tratamento destas patologias é atual-
mente efetuado através da utilização de terapia de substitui-
ção enzimática para as doenças de Gaucher e de Fabry, de 
terapia de redução de substrato para as doenças de Gaucher 
e de Niemman-Pick tipo C ou utilizando chaperones farma-
cológicos para alguns casos da doença de Fabry (7). O diag-
nóstico destas patologias realiza-se através da determinação 
da respetiva atividade enzimática ou da quantif icação dos 
substratos acumulados, específicos para cada uma das pato-
logias (8-10). No entanto, a falta de biomarcadores mais sen-
síveis e universalmente aceites, torna difícil, por um lado o 
diagnóstico assim como o seu follow-up. Exemplo disso, é o 
doseamento dos níveis da enzima quitotriosidase, usada na 
monitorização da doença de Gaucher, que se encontra igual-
mente elevada em outras patologias, a sua correlação com 
o nível de severidade é discutível e cerca de 5-10% da popu-
lação é homozigítica para uma duplicação de 24bp no gene 
que codifica a quitotriosidase, conduzindo a uma inatividade 
da enzima, o que torna inviável a sua utilização como biomar-
cador da doença nestes indivíduos (11,12). No entanto, parte 

dos produtos primários de acumulação são convertidos em 
novos compostos, através de uma reação de desacetilação, 
que se encontram cerca de 10-1000x aumentados no san-
gue destes doentes. São exemplo disso a glucosilesfingosina 
(LysoGl1) para a doença de Gaucher, a globotriosilesfingo-
sina (LysoGb3) para a doença de Fabry, a lisoesfingomieli-
na ( LisoSM) para a doença de Niemann Pick, tipo AB e a 
lisoesfingomielina-509 (LisoSM-509), análogo carboxilado 
da LisoSM, para a doença de Niemann-Pick tipo C (13-16) 
(quadro 1). 

Em alguns casos, estes compostos já se encontram aumenta-
dos, mesmo antes do aparecimento dos primeiros sintomas. 
Pela primeira vez em Portugal, é disponibilizado o estudo des-
tes biomarcadores para as DLSs, através da tecnologia de es-
pectrometria de massa em tandem (MS/MS). Uma reduzida 
quantidade de amostra é suficiente para quantificação destes 
metabolitos e diagnóstico destas patologias. A disponibiliza-
ção desta metodologia permite um diagnóstico atempado, um 
melhor conhecimento da evolução da doença e monitorização 
da eficácia do respetivo tratamento.

_Objetivo

Apresentar os resultados obtidos num estudo de biomarca-
dores para as Doenças Lisossomais de Sobrecarga (DLSs) 
em Por tugal, nomeadamente do doseamento destes l isol í-
pidos em diferentes doentes DLSs, demonstrando a espe-
ci f ic idade destes biomarcadores para o diagnóstico, o 
conhecimento da evolução da doença e a monitor ização da 
ef icácia do respetivo tratamento.

ção e follow-up dos doentes de NPC, encontra-se aumentado 
nestes pacientes (gráfico 2C). Em todos os casos, a presença 
dos biomarcadores aqui referenciados na circulação sanguí-
nea tem um papel preponderante no curso e evolução da 
patologia.

_Conclusão

A quantif icação dos biomarcadores referidos, através da tec-
nologia de espectrometria de massa em tandem (MS/MS), 
permite um estudo mais aprofundado das patologias em 
questão. A disponibilização desta metodologia permite um 
diagnóstico atempado, uma melhor compreensão da evolu-
ção da doença e monitorização da eficácia do respetivo tra-
tamento. A descoberta de novos biomarcadores para outras 
patologias lisossomais torna-se assim igualmente importan-
te, para o seu estudo e investigação.

_Resumo

As Doenças Lisossomais de Sobrecarga (DLSs) são um conjunto de 
patologias raras, crónicas, mult iss istémicas com modo de apresentação 
e gravidade muito var iáveis. No seu conjunto afetam aproximadamente 
1:5000 nados v ivos e são causadas pela acumulação de metabol i tos não 
degradados no inter ior do l isossoma. As esf ingol ip idoses são o grupo de 
DLS com maior prevalência e incluem a doença de Gaucher, a doença de 
Fabry e a doença de Niemann-Pick. Por vezes, par te do produto pr imár io 
de acumulação, através de uma reação de desaci lação, é conver t ido na 
respetiva base esf ingoide, que se encontra bastante e levada em casos 
de patologia. Em alguns doentes, estes compostos já se encontram 
aumentados, mesmo antes do aparecimento dos pr imeiros s intomas. Os 
tratamentos disponíveis para estas patologias (terapia de substi tu ição 
enzimática, terapia de redução de substrato de chaperones farmacológi-
cos) conduzem a um decréscimo da concentração destas bases esf ingoi-
des, tornando o doseamento destes compostos úti l também para afer i r 
a ef icácia da terapêutica uti l izada. Pela pr imeira vez em Por tugal, é 
disponibi l izado o estudo destes biomarcadores para as DLSs, através 
da tecnologia de espectrometr ia de massa em tandem (MS/MS). Os auto-
res apresentam os resultados obtidos do doseamento destes l isol íp idos 
em di ferentes doentes de DLSs, com a clara demonstração da especi f ic i-
dade destes biomarcadores, permit indo um diagnóstico atempado, um 
melhor conhecimento da evolução da doença e monitor ização da ef icácia 
do respetivo tratamento.

_Abstract

More than 50 inher i ted lysosomal storage d isorders (LSDs) are present ly 
known. They are a group of rare, mul t isystemic d iseases wi th a var iable 
presentat ion. Most are the resu l t of an impairment of a catabol ic enzy-
me, leading to the accumulat ion of the corresponding speci f ic substra-
te(s) and subsequent pathology. LSDs are ind iv idual ly rare d iseases, but 
as group they af fect about 1 in 5,000 l ive b i r ths. The sphingol ip idoses 
are due to def ic ienc ies in the enzymes needed for lysosomal degrada-
t ion of sphingol ip id substrates and const i tute the most prevalent group, 
where Gaucher, Fabry and Niemann-Pick d iseases are inc luded. In these 
d isorders, the pr imary product of storage is deacylated into the respec-
t ive sphingoid bases. In some cases, these products are a l ready increa-

sed before the appearance of the f i rst symptoms mak ing them impor tant 
for an ear ly d iagnosis. The avai lable treatments for these patholog ies 
can lead to the decrease of these sphingoid bases, ra is ing the possib i l i -
ty of us ing them for t reatment fo l low-up. For the f i rst t ime in Por tugal, i t 
is ava i lable the study of severa l b iomarkers for LSDs, through the tech-
nology of l iqu id chromatography coupled wi th tandem mass spectrome-
tr y (LC/MS/MS). The authors present the resu l ts of the measurement of 
these sphingoid bases in severa l LSD pat ients, showing a c lear speci f i-
c i ty of these biomarkers, a l lowing an ear ly d iagnosis, a bet ter knowled-
ge of the natura l h istor y of the d isease and a eva luat ion of the ef f icacy 
of the treatment.

_Introdução

As doenças hereditárias do metabolismo, são um conjunto 
de patologias de origem genética, em que ocorrem altera-
ções na correta degradação ou síntese de certos metabo-
litos celulares. Embora individualmente raras, globalmente 
são um grupo bastante grande e heterogéneo, responsá-
vel por uma morbilidade e mortalidade signif icativas (1). As 
doenças Lisossomais de Sobrecarga (DLSs), um importante 
grupo das doenças hereditárias do metabolismo, são patolo-
gias crónicas, multissistémicas, com modo de apresentação 
e gravidade muito variáveis. No seu conjunto afetam aproxi-
madamente 1:5000 nados-vivos e são causadas pela acumu-
lação de produtos não degradados no interior do lisossoma, 
consequência de distintas deficiências enzimáticas (2). As 
esfingolipidoses são o grupo de DLS com maior prevalên-
cia e incluem a doença de Gaucher, a doença de Fabry e a 
doença de Niemann-Pick (2,3). Na doença de Gaucher, ocor-
re a acumulação de glucosilceramida devido à deficiência 

Gráfico 1: Valores dos diferentes biomarcadores LisoGb3 (A), LisoGl1 (B) e LisoSM-509 (C) em controlos e doentes de 
Gaucher, Fabry e Niemann-Pick tipo C, respetivamente.
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_Doentes e métodos

Doentes 
A análise foi efetuada em amostras de plasma de doentes 
com suspeita das DLSs acima referidas ou em doentes já 
identif icados com o objetivo de real izar a monitorização da 
ef icácia terapêutica. As amostras rececionadas eram prove-
nientes de vários centros hospitalares de Por tugal.

Métodos
A quantificação dos biomarcadores faz-se através da tecnolo-
gia de espectrometria de massa em tandem (MS/MS), como 
previamente descrito (17,18). Resumidamente, o padrão inter-
no (IS), lisolactosilceramida é adicionado a todas as amostras 
para posterior quantificação dos lisolípidos. Após precipita-
ção da proteína com clorofórmio:methanol, os lisolípidos são 
extraídos numa mistura de clorofórmio:metanol:água. O pellet 
previamente seco sob corrente de azoto, é reconstituído 
em metanol e analisado por LC-MS/MS, num 4000QTRAP 
(SCIEX). A quantificação dos diferentes lisolípidos é feita com 
recurso ao IS adicionado no início.

_Resultados

Os denominados l isolípidos são compostos f isiológicos, 
residuais na população em geral. O seu aparecimento ocor-
re quando se verif ica uma interrupção na cadeia cata-
bólica de um determinado l ípido. No caso da doença de 
Fabry, verif ica-se a acumulação de l iso-globotriosilceramida

(LisoGb3), proveniente da desaceti lação da globotr iosi l-
ceramida (gráfico 1A ). Como se trata de uma doença de 
transmissão l igada ao cromossoma X, as mulheres podem 
apresentar desde valores elevados a valores per feitamente 
normais, tal como acontece com a ativ idade enzimática da 
enzima responsável pela patologia, a α-galactosidase A. No 
entanto, os homens afetados, apresentam valores aumen-
tados de LisoGb3. No gráfico 1A, encontram-se repre-
sentados os controlos, os doentes do género feminino 
e masculino em tratamento. A grande maior ia dos doen-
tes apresentados, já se encontram em terapia, tendo ape-
nas valores l igeiramente aumentados, sendo um bom indi-
cador da ef icácia da terapia, uma vez que quando foram 
diagnosticados, apresentavam valores bastante elevados. 
No gráfico 2A, encontra-se representados formas tardias, 
da doença de Fabry, onde se veri f ica a redução do bio-
marcador LisoGb3 com o tratamento. No caso da doença 
de Gaucher, a acumulação da glucosi lceramida, conduz a 
um aumento do LisoGl1 (gráfico 1B), patognomónico desta 
patologia. Veri f ica-se uma correlação entre o biomarcador e 
o fenótipo apresentado, sendo o valor mais elevado quanto 
mais grave for o seu fenótipo e por outro lado, quanto mais 
ef icaz for o seu tratamento, menor será o valor de LisoGl1.
No gráfico 2B verif ica-se a redução do LisoGl1, entre monito-
rizações anuais, em três doentes de Gaucher em tratamento. 
No que diz respeito aos doentes de Niemann-Pick, tipo AB, e 
aos valores de LisoSM, verif ica-se a mesma tendência como 
os demais biomarcadores. O LisoSM-509, usado para a dete-
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enzimática em β-glucocerebrosidase e no caso da doença de 
Fabry, devido a um défice enzimático em α-galactosidase A, 
ocorre a acumulação em globotriosilceramida. Na doença de 
Nieman-Pick tipo AB, ocorre a acumulação de esfingomieli-
na ácida, devido a uma deficiência da enzima esfingomielina-
se, enquanto na doença de Niemann-Pick tipo C, verif ica-se 
a acumulação de colesterol dentro dos lisossomas, em resul-
tado da deficiência das proteínas a NPC1 e/ou NPC2  codifi-
cadas por dois genes diferentes, NPC1 e NPC2 e envolvidas 
no tráfego de colesterol (4). No que diz respeito aos sintomas, 
a doença de Gaucher é caracterizada por hepatoesplenome-
galia, anemia e trombocitopenia, a doença de Fabry por into-
lerância ao exercício, angioqueratomas, acroparestesias e 
pode apresentar ainda envolvimento cardíaco e\ou renal (5,6). 
A doença de Niemann-Pick, tem o tipo A, caracterizado por 
ser a forma mais severa com grande comprometimento neu-
rológico, sendo fatal entre os 2-3 anos de vida. No tipo B, 
forma não neurológica ou visceral, apresenta envolvimento 
respiratório, hepático e cardíaco. O tipo C, é a forma mais 
frequente da doença de Niemann-PicK e apresenta um com-
prometimento neurológico, com atraso do desenvolvimento 
motor e mental (4). O tratamento destas patologias é atual-
mente efetuado através da utilização de terapia de substitui-
ção enzimática para as doenças de Gaucher e de Fabry, de 
terapia de redução de substrato para as doenças de Gaucher 
e de Niemman-Pick tipo C ou utilizando chaperones farma-
cológicos para alguns casos da doença de Fabry (7). O diag-
nóstico destas patologias realiza-se através da determinação 
da respetiva atividade enzimática ou da quantif icação dos 
substratos acumulados, específicos para cada uma das pato-
logias (8-10). No entanto, a falta de biomarcadores mais sen-
síveis e universalmente aceites, torna difícil, por um lado o 
diagnóstico assim como o seu follow-up. Exemplo disso, é o 
doseamento dos níveis da enzima quitotriosidase, usada na 
monitorização da doença de Gaucher, que se encontra igual-
mente elevada em outras patologias, a sua correlação com 
o nível de severidade é discutível e cerca de 5-10% da popu-
lação é homozigítica para uma duplicação de 24bp no gene 
que codifica a quitotriosidase, conduzindo a uma inatividade 
da enzima, o que torna inviável a sua utilização como biomar-
cador da doença nestes indivíduos (11,12). No entanto, parte 

dos produtos primários de acumulação são convertidos em 
novos compostos, através de uma reação de desacetilação, 
que se encontram cerca de 10-1000x aumentados no san-
gue destes doentes. São exemplo disso a glucosilesfingosina 
(LysoGl1) para a doença de Gaucher, a globotriosilesfingo-
sina (LysoGb3) para a doença de Fabry, a lisoesfingomieli-
na ( LisoSM) para a doença de Niemann Pick, tipo AB e a 
lisoesfingomielina-509 (LisoSM-509), análogo carboxilado 
da LisoSM, para a doença de Niemann-Pick tipo C (13-16) 
(quadro 1). 

Em alguns casos, estes compostos já se encontram aumenta-
dos, mesmo antes do aparecimento dos primeiros sintomas. 
Pela primeira vez em Portugal, é disponibilizado o estudo des-
tes biomarcadores para as DLSs, através da tecnologia de es-
pectrometria de massa em tandem (MS/MS). Uma reduzida 
quantidade de amostra é suficiente para quantificação destes 
metabolitos e diagnóstico destas patologias. A disponibiliza-
ção desta metodologia permite um diagnóstico atempado, um 
melhor conhecimento da evolução da doença e monitorização 
da eficácia do respetivo tratamento.

_Objetivo

Apresentar os resultados obtidos num estudo de biomarca-
dores para as Doenças Lisossomais de Sobrecarga (DLSs) 
em Por tugal, nomeadamente do doseamento destes l isol í-
pidos em diferentes doentes DLSs, demonstrando a espe-
ci f ic idade destes biomarcadores para o diagnóstico, o 
conhecimento da evolução da doença e a monitor ização da 
ef icácia do respetivo tratamento.

ção e follow-up dos doentes de NPC, encontra-se aumentado 
nestes pacientes (gráfico 2C). Em todos os casos, a presença 
dos biomarcadores aqui referenciados na circulação sanguí-
nea tem um papel preponderante no curso e evolução da 
patologia.

_Conclusão

A quantif icação dos biomarcadores referidos, através da tec-
nologia de espectrometria de massa em tandem (MS/MS), 
permite um estudo mais aprofundado das patologias em 
questão. A disponibilização desta metodologia permite um 
diagnóstico atempado, uma melhor compreensão da evolu-
ção da doença e monitorização da eficácia do respetivo tra-
tamento. A descoberta de novos biomarcadores para outras 
patologias lisossomais torna-se assim igualmente importan-
te, para o seu estudo e investigação.
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As Doenças Lisossomais de Sobrecarga (DLSs) são um conjunto de 
patologias raras, crónicas, mult iss istémicas com modo de apresentação 
e gravidade muito var iáveis. No seu conjunto afetam aproximadamente 
1:5000 nados v ivos e são causadas pela acumulação de metabol i tos não 
degradados no inter ior do l isossoma. As esf ingol ip idoses são o grupo de 
DLS com maior prevalência e incluem a doença de Gaucher, a doença de 
Fabry e a doença de Niemann-Pick. Por vezes, par te do produto pr imár io 
de acumulação, através de uma reação de desaci lação, é conver t ido na 
respetiva base esf ingoide, que se encontra bastante e levada em casos 
de patologia. Em alguns doentes, estes compostos já se encontram 
aumentados, mesmo antes do aparecimento dos pr imeiros s intomas. Os 
tratamentos disponíveis para estas patologias (terapia de substi tu ição 
enzimática, terapia de redução de substrato de chaperones farmacológi-
cos) conduzem a um decréscimo da concentração destas bases esf ingoi-
des, tornando o doseamento destes compostos úti l também para afer i r 
a ef icácia da terapêutica uti l izada. Pela pr imeira vez em Por tugal, é 
disponibi l izado o estudo destes biomarcadores para as DLSs, através 
da tecnologia de espectrometr ia de massa em tandem (MS/MS). Os auto-
res apresentam os resultados obtidos do doseamento destes l isol íp idos 
em di ferentes doentes de DLSs, com a clara demonstração da especi f ic i-
dade destes biomarcadores, permit indo um diagnóstico atempado, um 
melhor conhecimento da evolução da doença e monitor ização da ef icácia 
do respetivo tratamento.

_Abstract

More than 50 inher i ted lysosomal storage d isorders (LSDs) are present ly 
known. They are a group of rare, mul t isystemic d iseases wi th a var iable 
presentat ion. Most are the resu l t of an impairment of a catabol ic enzy-
me, leading to the accumulat ion of the corresponding speci f ic substra-
te(s) and subsequent pathology. LSDs are ind iv idual ly rare d iseases, but 
as group they af fect about 1 in 5,000 l ive b i r ths. The sphingol ip idoses 
are due to def ic ienc ies in the enzymes needed for lysosomal degrada-
t ion of sphingol ip id substrates and const i tute the most prevalent group, 
where Gaucher, Fabry and Niemann-Pick d iseases are inc luded. In these 
d isorders, the pr imary product of storage is deacylated into the respec-
t ive sphingoid bases. In some cases, these products are a l ready increa-

sed before the appearance of the f i rst symptoms mak ing them impor tant 
for an ear ly d iagnosis. The avai lable treatments for these patholog ies 
can lead to the decrease of these sphingoid bases, ra is ing the possib i l i -
ty of us ing them for t reatment fo l low-up. For the f i rst t ime in Por tugal, i t 
is ava i lable the study of severa l b iomarkers for LSDs, through the tech-
nology of l iqu id chromatography coupled wi th tandem mass spectrome-
tr y (LC/MS/MS). The authors present the resu l ts of the measurement of 
these sphingoid bases in severa l LSD pat ients, showing a c lear speci f i-
c i ty of these biomarkers, a l lowing an ear ly d iagnosis, a bet ter knowled-
ge of the natura l h istor y of the d isease and a eva luat ion of the ef f icacy 
of the treatment.

_Introdução

As doenças hereditárias do metabolismo, são um conjunto 
de patologias de origem genética, em que ocorrem altera-
ções na correta degradação ou síntese de certos metabo-
litos celulares. Embora individualmente raras, globalmente 
são um grupo bastante grande e heterogéneo, responsá-
vel por uma morbilidade e mortalidade signif icativas (1). As 
doenças Lisossomais de Sobrecarga (DLSs), um importante 
grupo das doenças hereditárias do metabolismo, são patolo-
gias crónicas, multissistémicas, com modo de apresentação 
e gravidade muito variáveis. No seu conjunto afetam aproxi-
madamente 1:5000 nados-vivos e são causadas pela acumu-
lação de produtos não degradados no interior do lisossoma, 
consequência de distintas deficiências enzimáticas (2). As 
esfingolipidoses são o grupo de DLS com maior prevalên-
cia e incluem a doença de Gaucher, a doença de Fabry e a 
doença de Niemann-Pick (2,3). Na doença de Gaucher, ocor-
re a acumulação de glucosilceramida devido à deficiência 
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_Doentes e métodos

Doentes 
A análise foi efetuada em amostras de plasma de doentes 
com suspeita das DLSs acima referidas ou em doentes já 
identif icados com o objetivo de real izar a monitorização da 
ef icácia terapêutica. As amostras rececionadas eram prove-
nientes de vários centros hospitalares de Por tugal.

Métodos
A quantificação dos biomarcadores faz-se através da tecnolo-
gia de espectrometria de massa em tandem (MS/MS), como 
previamente descrito (17,18). Resumidamente, o padrão inter-
no (IS), lisolactosilceramida é adicionado a todas as amostras 
para posterior quantificação dos lisolípidos. Após precipita-
ção da proteína com clorofórmio:methanol, os lisolípidos são 
extraídos numa mistura de clorofórmio:metanol:água. O pellet 
previamente seco sob corrente de azoto, é reconstituído 
em metanol e analisado por LC-MS/MS, num 4000QTRAP 
(SCIEX). A quantificação dos diferentes lisolípidos é feita com 
recurso ao IS adicionado no início.

_Resultados

Os denominados l isolípidos são compostos f isiológicos, 
residuais na população em geral. O seu aparecimento ocor-
re quando se verif ica uma interrupção na cadeia cata-
bólica de um determinado l ípido. No caso da doença de 
Fabry, verif ica-se a acumulação de l iso-globotriosilceramida

(LisoGb3), proveniente da desaceti lação da globotr iosi l-
ceramida (gráfico 1A ). Como se trata de uma doença de 
transmissão l igada ao cromossoma X, as mulheres podem 
apresentar desde valores elevados a valores per feitamente 
normais, tal como acontece com a ativ idade enzimática da 
enzima responsável pela patologia, a α-galactosidase A. No 
entanto, os homens afetados, apresentam valores aumen-
tados de LisoGb3. No gráfico 1A, encontram-se repre-
sentados os controlos, os doentes do género feminino 
e masculino em tratamento. A grande maior ia dos doen-
tes apresentados, já se encontram em terapia, tendo ape-
nas valores l igeiramente aumentados, sendo um bom indi-
cador da ef icácia da terapia, uma vez que quando foram 
diagnosticados, apresentavam valores bastante elevados. 
No gráfico 2A, encontra-se representados formas tardias, 
da doença de Fabry, onde se veri f ica a redução do bio-
marcador LisoGb3 com o tratamento. No caso da doença 
de Gaucher, a acumulação da glucosi lceramida, conduz a 
um aumento do LisoGl1 (gráfico 1B), patognomónico desta 
patologia. Veri f ica-se uma correlação entre o biomarcador e 
o fenótipo apresentado, sendo o valor mais elevado quanto 
mais grave for o seu fenótipo e por outro lado, quanto mais 
ef icaz for o seu tratamento, menor será o valor de LisoGl1.
No gráfico 2B verif ica-se a redução do LisoGl1, entre monito-
rizações anuais, em três doentes de Gaucher em tratamento. 
No que diz respeito aos doentes de Niemann-Pick, tipo AB, e 
aos valores de LisoSM, verif ica-se a mesma tendência como 
os demais biomarcadores. O LisoSM-509, usado para a dete-

Gráfico 2: Valores de LisoGb3 (A) e LisoGl1 (B) em três doentes de Fabry (A, B e C) e Gaucher (C, D e E), respetivamente.

Antes t ratamento Após t ratamento T 1 T 2

LisoGl1LisoGb3A B

2

0

4

6

8

19

12

14

30

20

10

0

40

50

60

70

80

90

A B C D E F

(1) Garrod AE. About A lkaptonur ia. Med Chir Trans. 1902;85:69-78.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/ar ticles/PMC2036375/

(2) Me ik le PJ, Hopwood JJ, C lague AE, et a l . Preva lence of l ysosoma l s to rage d isor-
ders. JAMA. 1999 20;281(3):249-54. ht tps://doi.org/10.1001/ jama.281.3.249

(3) P in to R, Case i ro C, Lemos M, et a l . Preva lence of l ysosoma l s to rage d iseases in 
Por tuga l . Eur J Hum Genet. 2004;12(2):87-92.
https://doi.org/10.1038/sj.ejhg.5201044 

(4) Vanier MT. Niemann-Pick diseases. Handb Cl in Neurol. 2013;113:1717-21. Rev iew. 
https://doi.org/10.1016/b978-0-444-59565-2.00041-1

(5) Gar y SE, Ryan E, S teward AM, et a l . Recent advances in the d iagnos is and man-
agement of Gaucher d isease. Exper t Rev Endocr ino l Metab. 2018;13(2):107-118. 
ht tps://doi.org/10.1080/17446651.2018.1445524

Referências bibliográficas:

(6) Mahmud HM. Fabry's disease-a comprehensive rev iew on pathogenesis, diagnosis 
and treatment. J Pak Med Assoc. 2014;64(2):189-94. Review.
https:// jpma.org.pk/PdfDownload/5948

(7) RRastal l DPW, Amalf i tano A. Current and Future Treatments for Lysosomal Storage 
Disorders. Curr Treat Options Neurol. 2017;19(12):45. Review.
https://doi.org/10.1007/s11940-017-0481-2 

(8) K ingma SD, Bodamer OA, Wi jburg FA. Epidemio logy and d iagnosis of lysosomal 
storage d isorders; cha l lenges of screening. Best Pract Res Cl in Endocr ino l Metab. 
2015;29(2):145-57. https://doi.org/10.1016/j.beem.2014.08.004 

(9) Verma J, Thomas DC, Kasper DC, et a l . Inher i ted metabo l ic d isorders: e f f i cacy of 
enzyme assays on dr ied b lood spots fo r the d iagnos is of l ysosomal s torage d isor-
ders. J IMD Rep. 2017;31:15-27. Epub 2016 Mar 24.
https://doi.org/10.1007/8904_2016_548 

(10) Dav ison J. How to use… wh i te b lood ce l l enzyme assays. A rch D is Ch i ld Educ 
Pract Ed. 2017;102(3):143-147. Epub 2016 Nov 15. 
https://doi.org/10.1136/archdischild-2015-309964

(11) Gira ldo P, Cenarro A, A l fonso P, et a l. Chi totr ios idase genotype and plasma act iv-
i t y in pat ients type 1 Gaucher's d isease and the i r re lat ives (carr iers and non carr i-
ers). Haematologica. 2001;86(9):977-84. 
http://www.haematologica.org/content/86/9/977

(12) Barone R, Sotgiu S, Musumeci S. Plasma chitotr iosidase in health and pathology. 
Cl in Lab. 2007;53(5-6):321-33. Review.

(13) Aer ts JM, Groener JE, Kuiper S, et a l. E levated g lobotr iaosy lsphingos ine is a ha l l-
mark of Fabr y d isease. Proc Nat lAcad Sci U S A. 2008;105(8):2812-7. 
https://doi.org/10.1073/pnas.0712309105

(14) Dekker N, van Dussen L, Hol lak CE, et a l. E levated p lasma g lucosy lsphingos ine 
in Gaucher d isease: re lat ion to phenotype, storage ce l l markers, and therapeut ic 
response. B lood. 2011;118(16):e118-27. 
https://doi.org/10.1182/blood-2011-05-352971

(15) Kuchar L, S ikora J, Gu l ine l lo ME, et a l . Quant i tat ion of p lasmat ic l ysosph ingomy-
e l in and l ysosph ingomye l in-509 for d i f fe rent ia l screen ing of N iemann-Pick A /B 
and C d iseases. Ana l B iochem. 2017;525:73-77. 
https://doi.org/10.1016/j.ab.2017.02.019

(16) Pat te rson MC, C lay ton P, G issen P, e t a l . Recommendat ions fo r the detect ion 
and d iagnos is of N iemann-Pick d isease t ype C: An update. Neuro l C l in Pract. 
2017;7(6 ):499-511. ht tps://doi.org/10.1212/cpj.0000000000000399

(17) Polo G, Bur l ina AP, Ranier i E, et a l. Plasma and dr ied blood spot lysosphingol ip ids 
for the diagnosis of d i f ferent sphingol ip idoses: a comparat ive study. Cl in Chem 
Lab Med. 2019;57(12):1863-74. https://doi.org/10.1515/cclm-2018-1301

(18) M i r za ian M, Wisse P, Fe r ra z MJ, et a l . S imu l taneous quant i ta t ion of sph ingo id 
bases by UPLC-ESI-MS/MS w i th ident ica l (13)C-encoded in te rna l s tandards. 
C l in Ch im Acta . 2017;466:178-84. ht tps://doi.org/10.1016/ j.cca.2017.01.014

Hetero: Mulheres; Hemi: Homens; N t ratados: antes de in ic ia r o t ratamento; Doentes: Doentes de NPC; MoM: Média da mediana
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