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A doenca de Gaucher (DG) é um erro inato do metabolismo do grupo
das doencas lisossdmicas de depdsito, sendo a mais freqtiente do referi-
do grupo. E de heranga autossdmica recessiva, portanto com risco de
25% a cada gestacéo de casal heterozigoto. A doenca é resultante da
deficiéncia da beta-glicosidase acida ou beta-glicocerebrosidase, que
leva ao acumulo de glicolipidios nos macrofagos principalmente em
baco, figado, medula dssea e pulmao. As manifestacfes clinicas ou
fenotipicas da DG véo depender do grau de deficiéncia da enzima,
existindo trés tipos: Tipo I, forma n&o neuropatica, afeta criancas e
adultos com hepatoesplenomegalia, anemia, trombocitopenia, leuco-
penia e lesbes 6sseas; Tipo I, forma neuropatica aguda, afeta criangas
com 4-5 meses com quadro neurolégico grave, hepatoesplenomegalia e
comprometimento pulmonar e o Tipo I, forma neuropética crénica,
afeta criancas e adolescentes com quadro neurolégico menos grave
que o Tipo Il e ainda pode comprometer figado, baco e 0ssos. Um grupo
de catorze médicos com experiéncia no tratamento da DG com reposi-
¢do enzimética realizaram extensa revisao da literatura, confronta-
ram com os dados evolutivos dos pacientes brasileiros e chegaram a um
CONSenso quanto aos critérios para iniciar o tratamento, a dose da
enzima e freqliéncia das infusdes, do acompanhamento ambulatorial,
laboratorial e radiolégico. O Grupo Brasileiro de Estudos em Doenca de
Gaucher e outras Doencas de Dep6sito Lisossomico (GBDDL) tem o
objetivo de estabelecer diretrizes para o diagnostico, tratamento e acom-
panhamento de pacientes com doenca de Gaucher no Brasil. Esta inicia-
tiva pioneira visa uniformizar a conduta no pais com relagéo ao trata-
mento de DG com reposi¢do enzimatica, tratamento de alto custo po-
rém de grande eficacia. Rev. bras. hematol. hemoter. 2003;25(2):89-95.
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Introducao

Os erros inatos do metabolismo (EIM) re-
sultam da falta de atividade de uma ou mais
enzimas especificas ou defeitos no transporte
de proteinas, e produzem manifestagcbes em
cada 6rgdo, desde a vida fetal a geriatrica.'?

A incidéncia acumulativa internacional dos
EIM é de 1:5000 dos recém-nascidos vivos.

A doenca de Gaucher (DG) é um EIM do
grupo das doencas lisossdmicas de deposito,
sendo a mais frequente do referido grupo.? A
herangca da doenca é autossdmica recessiva,
portanto, existe risco de recorréncia de 25% a
cada gestacdo do casal de heterozigotos, e pode
comprometer filhos de ambos os sexos.!

A DG é resultante da deficiéncia da beta-
glicosidase acida ou beta-glicocerebrosidase,
gue leva ao acimulo de glicolipidios nos macré-
fagos, principalmente em baco, figado, medula
Ossea e pulmado. A DG ainda pode manifestar-
se no sistema nervoso central por acimulo de
metabolitos de glicoesfingolipidios enddgenos
no tecido cerebral.*

Os macrofagos repletos das incluses do
substrato tém a microscopia a aparéncia de “pa-
pel amassado” e sdo as chamadas células de
Gaucher, que podem ser encontradas em me-
dula 6ssea, figado ou bago.®

O Grupo Brasileiro de Estudos em Doen-
ca de Gaucher e outras Doencas de Deposito
Lisossémico (GBDDL) tem o objetivo de esta-
belecer diretrizes para o diagnéstico, tratamen-
to e acompanhamento de pacientes com doen-
ca de Gaucher e outras doencas de deposito
no Brasil. O grupo surgiu por um interesse em
comum de varios especialistas, é formado por
profissionais de &rea da saude com experién-
cia no diagnostico e tratamento da doenca de
Gaucher. Para participar, deve-se entrar em con-
tato com o grupo ja estabelecido através do
Forum DDL (Doenca de Depésito Lisossdmico
— www.forum-ddl.com.br). Ha reunides perio-
dicas e disponibilidade de membros do grupo
de visitar e dar assessoria aos servi¢cos interes-
sados. O registro brasileiro ja existe e é uma
extensdo do “Gaucher Registry”, gerenciado
pelo ICGG (International Colaborative Gaucher
Group) e esta em atividade no pais através dos
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coordenadores Dr. Ricardo Pires e Dra. Elisa
Sobreira. As fichas de registro estdo disponi-
veis no site www.gaucherregistry.com

Quadro clinico

As manifestacdes clinicas ou fenotipicas
da DG vao depender do grau de deficiéncia da
beta-glicosidase &cida e do acimulo dos glicoli-
pidios, que sdo variaveis. Existem trés fenotipos
descritos da DG:

¢ Tipo 1 (forma ndo neuropética): Afeta
criancas e adultos, a idade de inicio dos sinais
e sintomas é muito variavel. A apresentacdo
clinica tipica é hepatomegalia, esplenomegalia
levando a hiperesplenismo com progressiva
anemia, trombocitopenia e leucopenia. O qua-
dro é ainda associado a fadiga, cansaco, pleni-
tude gastrica pos-prandial e retardo de cresci-
mento em criangas. O acumulo de glicocere-
brosideo na medula 6ssea leva a osteopenia,
lesBes liticas, fraturas patolégicas, dor Ossea
cronica, crises Gsseas, infarto e osteonecrose. E
descrito também uma maior incidéncia de tu-
mores 0sseos nos pacientes com DG. A pro-
gressdo do quadro é, em geral, lenta ou varia-
vel, e a sobrevida pode ser normal, na depen-
déncia da gravidade das complicacdes.®’®

O tipo | é o mais freqlente, correspon-
dendo a 95 % dos casos de DG, tendo uma
incidéncia de 1:10.000 a 1:20.000.%

¢ Tipo 2 (forma neuropatica aguda): Afeta
lactentes com 4-5 meses de idade, comprome-
te cérebro, baco, figado e pulmao. O quadro
neurolégico é grave, com multiplas convuls®es,
hipertonia, apnéia e progressivo retardo men-
tal. A incidéncia descrita € menor que 1:100.000.
A evolugdo é rapida, com morte nos primeiros
dois anos de vida, em geral pelo envolvimento
pulmonar.61°

¢ Tipo 3 (forma neuropatica crénica): Afeta
criancas e adolescentes, a idade de inicio €
variavel, mas em geral no pré-escolar. Com-
promete cérebro, baco, figado e 0ssos. A evo-
lucdo do quadro neuroldgico é variavel, mas
menos grave que o do tipo Il. A incidéncia des-
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crita € menor que 1:100.000. A sobrevida se da
até a segunda ou terceira década de vida.®®

Diagnostico

A suspeita de DG é clinica e o método
definitivo de diagndstico é a dosagem enzima-
tica da atividade da beta-glicosidase acida.2”°

Mais de 150 mutagbes no acido desoxirri-
bonucleico (DNA), no cromossomo 1 (1g2.1)
tém sido descritas, porém existem hoje sete
alteracdes nucleotideas que respondem pela
maioria dos casos. Embora ndo exista uma per-
feita correlacdo entre o gendtipo (tipo de mu-
tacdo) e o fendtipo, pelo menos é possivel dis-
tinguir a forma ndo neuropatica da neuropatica.
A L444P em estado homozigoto (o paciente
recebeu a mesma mutagdo ou alelo do pai e da
mae) estd mais associada a sintomas neuroldgi-
cos precoces, podendo observar-se nos tipos
Il e Ill. O alelo N370S esta associado com do-
enca ndo neuropética.5”° E importante realizar
a pesquisa das mutagcfes nos pacientes, pais e
irmaos, para conhecermos melhor a DG no nos-
so meio, fazer previsBes de tratamento e reali-
zar um aconselhamento genético mais seguro.®

Critérios de inclusdo para o protocolol(gg
tratamento com reposicdo enzimatica

1. Diagnostico confirmado de doenga de
Gaucher, pela dosagem da atividade enzimatica
da beta-glicosidadese acida em leucécitos.

2. Portador de doenga de Gaucher do tipo
I ou Ill. Nos pacientes do tipo Ill, o tratamento
deve ser introduzido precocemente, antes de
guadro neurolégico grave estar estabelecido.

Além dos critérios 1 e 2 descritos acima,
deve estar presente pelo menos uma das situa-
¢Oes abaixo:

¢ Apresentar evidéncias clinicas de com-
prometimento hepatico ou esplénico ou esple-
nectomia prévia

¢ Apresentar anemia com hemoglobina
abaixo de 2 g/dl dos niveis previstos para sexo
e idade

¢ Apresentar plaquetas abaixo de 100.000
/mm?
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¢ Apresentar evidéncia radioldgica de do-
enca Ossea (osteopenia, deformidade em fras-
co Erlenmeyer, osteoartrose, osteoesclerose,
osteoporose, fratura patoldgica, necrose assép-
tica)

¢ Apresentar dor Gssea ou crises 0sseas

¢ Apresentar retardo de crescimento defi-
nido como: criangas com estatura abaixo do per-
centil 3, abaixo do esperado para o potencial
genético da média das alturas dos pais, ou de-
créscimo na velocidade de crescimento.

¢ Apresentar sintomas como dor abdomi-
nal, fadiga, fraqueza ou caquexia e comprome-
timento da qualidade de vida

¢ Comprometimento de outros 6rgéos (co-
racao, rins e pulmao)

¢ Historia de irmdo/irmd com doenca de
Gaucher tipo Il com presenca de genétipo
idéntico

Tratamento com reposicao
R s 4= 7,10,12-23
enzimatica

¢ Imiglucerase: cada frasco de 200 Ul ou
400 Ul deve ser reconstituido em 5,1 ml ou
10,2 ml de agua destilada respectivamente e
posteriormente diluido em soro fisiol6gico para
um volume final de 200 ml
¢ Via e frequéncia: infusdo intravenosa a
cada 14 dias
¢ Dose inicial: de acordo com a classifica-
cédo abaixo:
= Criancas e adultos:
— 30 Ul/kg de peso corpdreo/por infusao
= Criangas e adultos de alto risco:
— 60 Ul/kg de peso corpdreo/por infusao
= Criangas com DG do tipo 1l
— 120 Ul/kg de peso corporeo/por in-
fuséo

¢ Pacientes de alto risco

= Doenca 6ssea em atividade

e Figado maior do que 2,5 vezes o valor
normal

= Baco maior que 15 vezes o valor normal

= Plaquetas abaixo de 60.000 /mm?3 ou epi-
sédios de sangramento documentados

< Anemia sintomatica ou Hb abaixo ou
igual a 8 g/dL
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= Doenca hepatica grave

= Doenga renal grave

= Limitagdo funcional grave caracterizada
por doenca incapacitante

= Qualquer condic¢éo clinica concomitante
que possa exacerbar ou complicar a doenca de
Gaucher.

A dose inicial em adultos e criancas de
alto risco deve ser mantida por pelo menos 24
meses, garantindo assim melhora eficaz e pre-
vencdo de complicacBes graves seguindo sem-
pre o juizo clinico do médico que acompanha
0 paciente.?*?

O cuidado deve ser muito mais intenso
guando o paciente é crianca e ja apresenta com-
prometimento 6sseo, mostrando assim a gravi-
dade de seu quadro; este tipo de doente mere-
ce especial atencdo para prevencdo de com-
plicacbes mais graves na vida adulta, que po-
dem levar até a limitacdo incapacitante.”328
Outra peculiaridade da crianca € que ela esta
em fase de crescimento e 0 comprometimento
da estatura final € descrito nos casos nao trata-
dos ou tratados com subdoses.**#

¢ Dose de manutencéo:

< Diminui-se a dose nas criangas para até
30 Ul/kg de peso por infusdo caso tenha havi-
do normalizagdo dos critérios de inclusao.

< Diminui-se a dose nos adultos para até
20 Ul/kg de peso por infusdo caso tenha havi-
do normalizagdo dos critérios de inclusao.

¢ Critério de melhora para diminuicao da
dose:

= Normalizacdo de todos os critérios utili-
zados para sua inclusdo

= Melhora na qualidade de vida

Acompanhamento clinico e
. ,7,10,13
laboratorial

As avaliacGes abaixo sugeridas devem ser
realizadas em todos os pacientes com DG em
tratamento com reposicao enzimatica (TRE) ou
néo:

¢ Monitoramento dos pacientes com his-
toria clinica e exame fisico a cada 3/6 meses
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¢ Hemograma completo, fosfatase &acida
total, enzimas hepaticas a cada 3/6 meses

¢ Avaliacdo volumétrica do figado e baco,
preferencialmente por tomografia computado-
rizada ou ressonancia magnética; se ndo for pos-
sivel um destes exames, realizar ultra-sonografia
abdominal a cada 12 meses

¢ Avaliacdo radiolégica do esqueleto e/ou
densitometria 6ssea a cada 12 meses ou a cri-
tério médico. Pode ser realizada, quando pos-
sivel, ressonancia magnética ponderada T, e
T, do quadril até os joelhos.

O tratamento dos pacientes portadores de
DG, como em outros erros inatos do metabolis-
mo, deve constar de frequente atualizagdo da
literatura por parte dos profissionais, pois um
grande numero de pesquisas vem sendo reali-
zado no mundo visando a qualidade e eficacia
da terapéutica.’®

Sdo inumeros os problemas emocionais e
sociais que os pacientes portadores de doen-
cas raras enfrentam no seu dia a dia e, por esta
razdo, devem receber um acompanhamento
multiprofissional, consistindo além do clinico,
do aconselhamento genético periddico, supor-
tes psicoldgico, fisioterapico e nutricional.**3!

Registro de dados

Deve existir um registro,*3' como vem
sendo realizado em outros paises, com 0 nome
do médico responsavel, de todos os pacientes
portadores de DG, em TRE ou ndo, porgue s6
desta forma poderemos conhecer a evolucédo
de nossos pacientes com ou sem o tratamento
e, a partir destes dados, modificar ou ndo pro-
tocolos de tratamento e acompanhamento de
acordo com a experiéncia brasileira.

Comentarios adicionais

Quando se trabalha com doengas indivi-
dualmente raras, como sdo 0s erros inatos do
metabolismo, devemos sempre buscar o conhe-
cimento basico em textos classicos, que serao
o inicio da trilha que nos levara a um melhor
conhecimento da doenca.'”® A literatura cien-
tifica € unanime em reconhecer os beneficios
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da TRE nos pacientes portadores de DG,19323%
porém existem controvérsias quanto a dose da
enzima recombinante a ser utilizada.?0.22232537-
4 Devido ao custo da enzima, existem inume-
ros trabalhos tentando mostrar efeitos similares
com baixas doses, porém hé falta de rigor nes-
ses relatos, que ndo separam pacientes graves
de leves, adultos de criancas e até colocam no
estudo portadores de DG que nem tém indica-
¢cdo de fazer a TRE.12324 O uso da TRE com
baixas doses em pacientes com DG do tipo |
tem levado ao aparecimento de graves compli-
cacdes Osseas n0os mesmos.*

No futuro, a partir do maior conhecimento
dos pacientes de cada regido do mundo e dos
efeitos da TRE a longo prazo, a dose podera
ser racionalmente individualizada, levando em
conta as necessidades do paciente.

O mais importante é que, ao decidir sobre
o tratamento e acompanhamento do paciente
com DG, o médico avalie os dados disponiveis
na literatura e os resultados da sua experién-
cia, pesando as vantagens e desvantagens para
a saude do paciente, mesmo tendo consciéncia
do alto custo da medicacéo.

Novas tentativas terapéuticas estdo sendo
estudadas® e é importante que elas sejam incre-
mentadas, para que no futuro nenhum paciente
seja privado de ter uma melhora tdo fantastica na
qualidade da sua vida, como a que temos obser-
vado em nossos pacientes com DG que recebem
a TRE, e isto realmente ndo tem prego.

O Consenso Brasileiro do Tratamento da
Doenca de Gaucher devera ser revisto em 2-3
anos, quando teremos maior experiéncia ad-
quirida com o acompanhamento dos nossos
pacientes ou quando surgirem novidades na li-
teratura cientifica quanto a terapéutica da DG
que possa beneficiar nossos pacientes.

Abstract

Gaucher disease is one of the inborn errors of
metabolism from lysossomal storage diseases and the
most frequent of this group. It iss an autosomal recessive
disease with reoccurrence risk of 25% in each
pregnancy of hetrozygotes parents. The disease results
from an b-glucosidase acid or b-glucocerebrosidase
deficiency leading to accumulation of glucolipids
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mainly in the spleen, liver, bone marrow, and lung
macrophages. The clinical manifestations of Gaucher
disease depend on the enzyme deficiency level. There
are three types of the disease, namely, Type I,
corresponding to a non-neuropathic form affecting
both adults and children with hepatosplenomegaly,
anemia, thrombocytopenia, leukopenia, and bone
lesions; Type I, corresponding to an acute neuropathic
form affecting 4- to 5-month-old babies with a severe
neurological condition, hepatosplenomegaly, and lung
damage; Type Ill, corresponding to a chronic
neuropathic form affecting both children and teenagers
with less severe neurological conditions than Type II,
besides being able to cause damage to liver, spleen
and bones. A group of fourteen physicians experienced
in treating Gaucher disease by enzyme replacement
therapy has performed an extensive literature review
on the subject and compared data of the evolution of
Brazilian patients, having reached a consensus as
regards the criteria to start treatment, the enzyme do-
ses and frequency of infusions, as well as medical
evaluations and laboratory and radiological monitoring.
The purpose of this pioneering initiative is to standardize
the conduct within the country, of Gaucher disease
treatment using enzyme replacement therapy, which is
an expensive treatment but with an expressive efficacy.
Rev. bras. hematol. hemoter. 2003;25(2):89-95.

Key words: Gaucher disease; deposit disease; Brazil.
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