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RESUMO

As Doencas Lisossdmicas de Deposito (DLDs) compreendem um grupo heterogéneo de
cerca de 70 desordens genéticas que resultam no acumulo de substratos
macromoleculares dentro do compartimento edossomal/lisossomal das células. O
acumulo progressivo destas moléculas leva a uma disfuncédo celular que afeta tanto os
orgdos periféricos quanto o sistema nervoso central. As caracteristicas clinicas
sugestivas de DLDs incluem: atraso no desenvolvimento, regressdo progressiva depois
de um periodo de desenvolvimento normal, ataxia, convuls@es, fraqueza e deméncia.
Como o acumulo de substratos e a sua distribuicdo tecidual pode ser bastante variavel,
mesmo em pacientes com geno6tipos idénticos, os sintomas das DLDs ndo sdo
reconhecidos no inicio da vida. A disponibilidade de tratamentos adequados para alguns
destes distarbios vem resultando num aumento dos esforcos para desenvolver métodos
novos, confiaveis e robustos com o intuito de realizar o rastreio em recém-nascidos e
detectar estes disturbios antes do inicio dos sintomas clinicos, permitindo o inicio
precoce da intervencdo terapéutica. Considerando o exposto, 0 objetivo deste estudo foi
o desenvolvimento da técnica de Espectroscopia de Massas em Tandem (MS/MS) para
deteccdo de 6 DLDs (Doenca de Fabry, Niemann-Pick A/B, Pompe, Gaucher, Krabbe e
Mucopolissacaridose tipo 1) através da medida da atividade de suas enzimas a-
galactosidase (GLA), esfingomielinase &cida (ASM), a-glicosidase (GAA), B-
glicocerebrosidase (ABG), galactocerebrosidase (GALC) and a-L-iduronidase (IDUA),
respectivamente, em amostras de sangue em cartdo de 150 individuos controles e 62
pacientes afetados. Foram analisadas a precisdo intra e inter-ensaio, linearidade e
acuracia do método em questdo através de curvas de calibragdo e de controles de
qualidade. O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de ética em Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (n°13-0239). A analise dos resultados obtidos
pelas curvas de calibracdo e controles de qualidade demonstraram boa linearidade e
acuracia e a precisdo intra e inter-ensaio variou de 1,17-11,60% e 5,39-31,24%,
respectivamente. Com excecdo da galactocerebrosidade e o-L-iduronidase, as
atividades enzimaticas foram significativamente maiores em neonatos comparadas a
criangas e controles adultos. Os pacientes afetados apresentaram atividade enzimaética
significativamente menor do que os individuos controle. Os resultados provenientes
deste estudo demonstraram que a técnica de Espectrometria de Massas em Tandem €
um método promissor para screening neonatal de DLDs e, se implementado, permitira
um diagndstico e tratamento precoce de bebés assintomaticos, reduzindo a morbidade,
aumentando a sobrevivéncia e melhorando a qualidade de vida dos pacientes.



