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Aspectos clinicos e nutricionais da doenca de Gaucher

estudo prospectivo de 13

criangas em um Unico centro

Clinical and nutritional aspects of Gaucher disease:
prospective study of 13 children at a single center

Maria Christina L.A. Oliveira 1, Benigna M.

Resumo

Objetivo: a doenga de Gaucher (DG) é uma doenga de depds
lisossomal, de heranga autossémica recessiva, causada por mutg
do geneGBA (gene da glucocerebrosidase), localizado no cromg
somo 1. O presente estudo foi realizado para identificar as cara

Oliveiral, Elisa Queiré€, Marcos B. Viana

Abstract

ito Objective: Gaucher disease is an autosomal recessive lysosomal
cOestorage disease, caused by mutation to GRA gene

S- (glucocerebrosidase gene) located on chromosome 1. The objective
Cte- of the present study was to identify the clinical, nutritional,

risticas clinicas, nutricionais, bioquimicas e genéticas dos pacientes hiochemical and genetic features of the patients with Gaucher

com DG acompanhados no servico de Hematologia Pediatrica
HC-UFMG.

Pacientes e métodosforam acompanhados prospectivament
13 pacientes, nos quais o diagndstico de DG foi confirmado atra
da determinagdo da atividade enzimética leucocitaria da enzi
beta-glucocerebrosidase e/ou genétipo. Foram estudados fat
demograficos, nutricionais e bioquimicos obtidos a admissao.
estudo genético foi realizado em 7 pacientes. A mediana de se
mento foi de 5,3 anos. Foram calculados o escore z de peso e est
na admisséo e no final de seguimento. A prevaléncia padronizad
desnutricdo foi calculada pelo método de Mora.

Resultados:a mediana de idade ao diagndstico foi de 5,8 and
A manifestacéo clinica predominante ao diagndstico foi hepato
plenomegalia, e todos os pacientes foram classificados como {
clinico 1. Plaquetopenia ao diagnéstico foi observada em o
criancas, e anemia em seis. A mutagéo genética mais freqliente
N370S. No periodo de seguimento, foi detectado um Obito p
septicemia, apds esplenectomia. A prevaléncia de desnutri¢éo fo
26% a admissao, e de 48% no final do seguimento.

Conclusédo: a andlise da casuistica demonstra que predomi
em nosso meio a mutacdo genética N370S e o tipo clinico
caracterizando as formas mais brandas da doenca. O uso irregul
medicacdo ndo permitiu conclusdes clinicas sobre a eficacia
reposicao enzimatica.

J Pediatr (Rio J) 2002;78(6) 517-28penca de Gaucher, genoé-|

do disease treated at the Unit of Pediatric Hematology (Hospital das
Clinicas — Universidade Federal de Minas Gerais).

Methods: thirteen patients were prospectively followed up.

€s Gaucher disease was confirmed in all patients through the use of an
Ma enzyme assay test to measure glucocerebrosidase enzyme activity.
prespemographic and nutritional data, and biochemical findings obtained
O on admission, were studied. Genetic testing was performed in 7
Jui- patients. The median age of follow-up was 5.3 years. Z scores for
Aaturgveight and height on admission and at the end of observation period
2 dewere calculated. The standardized prevalence for malnutrition was
calculated using the Mora method.

S. Results: the mean age at diagnosis was 5.8 years. The
BS- predominant clinical manifestations at diagnosis were hepatomegaly
IPO and splenomegaly, and all patients were classified as clinical type 1.
tQ Low platelet count and anemia were detected at diagnosis in eight
foi aand six children, respectively. The most frequent genetic mutation
0r was N370S. One child died during follow-up due to septicemia, after
i de splenectomy. The prevalence of malnutrition was 26% at admission
and 48% at the end of the observation period.

na Conclusion: the analysis of data demonstrates that N370S and

1, clinical type 1 predominate in our Unit, characterizing the milder

ar dgorm of the disease. The irregular enzyme replacement therapy

da during the study period did not allow valid clinical conclusions on its
efficacy.

J Pediatr (Rio J) 2002;78(6):517-2&aucher disease, genotype,
nutrition.
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tipo, nutrigcdo.
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Introducédo

Adoencade Gaucher (DG) é amais comum das doencas
de depésito lisossomalocorrendo com uma freqiiéncia
estimada de 1 em cada 40.000 a 60.000 pessoas na popula-
céo gerdl. E mais comum entre as populacdes judias, sendo
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considerada como a doenga genética mais comum entre os  Avaliagdo enzimatica

judeus AshkenaZi A determinacao da atividade enzimatica da beta-gluco-
Trata-se de uma doenca genética autossémica recessi-cerebrosidase foi realizada em 12 pacientes, sendo em 11
va, causada por muta¢cBes do géiBA (gene da glucoce- pela dosagem leucocitaria e, em um paciente, pela dosagem

rebrosidase), localizado no braco longo do cromossomo 1. em cultura de fibroblastos. Essa andlise foi realizada no
Esse gene codifica a enzima beta-glucocerebrosidase, senlaboratério de erros inatos do metabolismo (Hospital de
do que mutagBes genéticas determinam deficiéncia de suaClinicas de Porto Alegre), utilizando-se 10 ml de sangue
atividadé. Dessa maneira, a DG caracteriza-se pelo acl- total em EDTA. Os pacientes que apresentavam atividade
mulo intralisossomal de glucocerebrosideo, um glicolipi- de beta-glucocerebrosidase abaixo dos valores de referén-
dio derivado de membranas celulares fagocitadas em ma-cia (atividade leucocitéria entre 10-45 nanomoles/hora/mg

créfagos, nos tecidos do sistema reticuloendobdlids- de proteina e, em cultura de fibroblastos, entre 350-1.100
sas células carregadas de lipideos sdo conhecidas comamanomoles/hora/mg de proteina) foram considerados por-
células de Gaucher. tadores de D&.

E uma doencga multissistémica, associada com grande
variacdo em suas manifestacdes clinicas, na sua gravidade  Gengtipo
e evolucdo. Manifesta-se através de anemia, hepatoesple-
nomegalia e lesdes 6sseas. Acometimento pulmonar e en-

volvimento do sistema nervoso central (SNC) sdo menos isad ~ is freqil

freqiiented E classificada em trés tipos, de acordo com a pesquisadas as quatro mutacoes mals requentes_ para o
resenca, ou auséncia de doenca rimé;ria no SNC: tipo 1 égeneGB/-\ N370S, B4GG, L444P e IVS2+1, sendo utiliza-

p~ &a, o cap . P da a técnica de PCR-RFLPdlymerase Chain Reaction;

ndo neuropdtica, sendo esta a forma mais comum, respon- . ciricted Eraagment Lenath Polvmor hjsm

sével por 99% dos casos; tipo 2 (tipo infantil) com compro- 9 9 ymorp

metimento grave do SNC na infancia; e o tipo 3 com

comprometimento leve do SNC, na adolescéncia ou no  Andlise estatistica

adulto joven?, O banco de dados foi desenvolvido no programa de
Antes daintroduc&o da terapia de reposicdo enzimatica, dominio publico Epi-Info, versdol& Trata-se de um
no inicio dos anos 90, havia somente tratamento paliativo estudo descritivo no qual foi utilizada apenas distribui¢éo
para a morbidade associada a DG, além do aconselhamentdale freqiiéncia. Para os fatores nutricionais, foi calculado o
genéticd®. Esplenectomia era realizada para aliviar sinto- escore z de peso e estatura para a idade e sexo a admissao
mas de compressédo abdominal, citopenias e retardo doe ao final do seguimento. O célculo foi obtido do programa
crescimento. Com a disponibilidade da terapia enzimatica, EPINUT, incluido no Epi-Info. A prevaléncia padronizada
criou-se a perspectiva de melhor qualidade de vida para osde desnutri¢éo foi calculada pelo método de Mbra
pacientes, com a reversao de muitos sintéfas

Com o objetivo de avaliar as caracteristicas clinicas e Aspectos éticos
bioguimicas dos pacientes com DG acompanhados em
Nosso servigo, realizamos um estudo prospectivo e obser-

O estudo genético foi realizado em sete pacientes pelo
laboratdrio clinico Lachtermacher (Rio de Janeiro). Foram

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica da

; o . UFMG.
vacional, consistindo a amostra estudada de pacientes ad-
mitidos de 1986 a 2000.
Resultados
Pacientes e métodos Foram acompanhados 13 pacientes (11 familias), sendo

gue havia duas familias nas quais mais de um membro
estava afetado (Tabelal). Histdria de consanguinidade es-
teve presente em duas familias (trés pacientes). Nao foi
identificada etnia judaica nas familias estudadas; uma fami-
“lia era de origem libanesa. A idade, ao diagndstico, das 13
criancas (nove do sexo masculino e quatro do feminino)
variou de 1,9 a 10 anos, sendo a mediana de 5,8 anos. Em
relacdo as manifestac¢des clinicas ao diagndstico, hepatoes-
plenomegalia, geralmente de grandes proporc¢des, ocorreu
em todos os pacientes. As alteragBes dsseas ocorreram em
Variaveis estudadas cinco pacientes, incluindo crises dolorosas, fratura espon-
As caracteristicas estudadas tiveram como base os da-t&nea, desabamento vertebral, osteomielite e necrose assép-
dos obtidos na admisséo dos pacientes na unidade, em umiica de cabeca de fémur. Neuropatia e pneumopatia néo
protocolo especifico, que consistia de dados demogréficos, foram detectadas em nenhum paciente. Ao diagndstico,
clinicos, nutricionais e laboratoriais. nove pacientes apresentavam plaquetopenia (variando de

Pacientes

Foram acompanhados os pacientes admitidos na unida-
de de hematologia pediatrica do Hospital das Clinicas-
UFMG, com sinais sugestivos de doenca de depésito (hepa:
tomegalia e/ou esplenomegalia e/ou hiperesplenismo). O
diagnostico de DG foi confirmado em todos os pacientes
através da determinacgdo da atividade enzimética leucocita-
ria da enzima beta-glucocerebrosidase e/ou pelo gendtipo.
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18.000 a 148.000/mne seis encontravam-se anémicos mento, cinco pacientes foram submetidos & esplenectomia,
(8,6 29,9 g/dl); nenhum estava leucopénico. Em relacdo assendo que em um caso a esplenectomia foi parcial. A
provas de funcdo hepatica, ndo foram encontradas altera-mediana de idade na ocasido da esplenectomia foi de 7,2
¢Bes bioquimicas. Nove pacientes foram submetidos ao anos. Destes pacientes, um evoluiu para o 6bito, devido a
mielograma, sendo que em oito foram encontradas célulassepticemia. Atualmente 10 pacientes (77%) estdo em uso da
de Gaucher (Figura 1). De acordo com o tipo clinico da terapia de reposi¢cdo enzimética, fornecida regularmente
doenca, todos os pacientes foram classificados como porta-pela Secretaria de Saude do Estado de Minas Gerais.
dores do tipo 1. A atividade da beta-glucocerebrosidase Devido ao alto custo, o fornecimento do medicamento se
leucocitéria variou de 0,14 a 2,1 nanomoles/hora/mg de fez de forma irregular no periodo estudado, o que n&o
proteina. A atividade em fibroblastos foi de 9,3 nanomoles/ permite a analise adequada da resposta terapéutica.
hora/mg de proteina no paciente nimero 12 (Tabela 1).

O estudo genético foi realizado em sete pacientes. No Dados nutricionais
total de 14 cromossomos estudados, a mutacio mais fre- A distribuicéo do escore z do peso, ao diagndstico, para
gilente foi a N370S, encontrada em seis cromossomos,as 13 criangas, ficou entre -2,10 e +1,98, sendo a média de
seguida da 84GG, que ocorreu em trés cromossomos, e pelal:71. Apenas dois pacientes apresentavam-se com escore
L444P encontrada em dois cromossomos. Foram identifi- Z menor ouigual a-2,00. A distribuicao do escore z de peso
cados 4 pacientes heterozigotos compostos. Em trés paci-20 término do seguimento variou entre -2,21a +1,16, sendo
entes, foi identificada heterozigose para apenas uma muta-& Média de -0,97; trés criancas (23%) apresentavam-se, ao
¢3o dentre as pesquisadas. final do seguimento, com escore z menor que -2,00.

A distribui¢cdo do escore z da estatura ao diagnéstico
variou de -3,39 e +2,64, sendo a média de -1,18; quatro
pacientes apresentavam-se com escore z de estatura menor

A mediana de seguimento dos 13 pacientes foi de 64 e -2 00. O escore z para a estatura no final do seguimento
meses (3 — 166 meses). Durante o periodo de acompanhasjcq entre -3.98 e +1.39, sendo a média de -0,91: trés

Curso clinico e tratamento

Tabela 1 - Dados clinicos e laboratoriais em 13 pacientes com doenca de Gaucher do tipo 1

Pacientes*  Idade Sexo Genotipo Atividade  Células de Dados Alte- Pla- Hemo- Segui-

diagndstico (mutagdes)  enzimdtica Gaucher na antropométric8s racdes quetas  globina mento
(anos) medula 6ssea  zpesol/zpeso2  zestatl/zestat?2  6sseas Ik 10 (anos)

1 3,6 M N370S/84GG 0,87 N&orealizada -1,03/-0,96 -1,56 /0,06 Sim 68 9,8 5,4

2t 58 F  N370S/84GG 0,82 Sim 1,27/1,16 2,64/1,39 Sim 18 9,3 13,8

3f 6,9 M N370S/84GG 0,70 N&orealizada 1,98/-0,18 -1-0,67 Néo 245 11,7 10,7

4 10,0 M N370S/L444P 0,73 Sim -1,43/-1,40 -2,28/-1,41 Sim 148 14,5 7,5

5 1,9 M N370S/outra 0,49 N&o realizada -1,83/-2,08 -2,49/-3,98 Sim 208 10,5 73

6 7,0 F N370S/outra Néo Sim -0,48/-2,21 -1,15/-0,91 Sim 216 9,5 9,3

7 2,9 M L444P/outra 0,32 N&orealizada 0,54/0,28 -/-1,04 Né&o 123 11,0 71

gr+ 4,2 M Néorealizado 0,80 Sim -1,29/-0,90 0,53/0,40 Néo 114 11,3 24

of# 37 M  Né&orealizado 0,14 Sim -0,57/0,26 -0,65/0,01 Né&o 62 9,1 0,7

10F 6,4 F N&o realizado 1,74 N&o encontrada -0,69/-0,50 -0,68/0,94 Nao 20 11,2 54

11 5,9 M Néorealizado 2,10 Sim -2,06/-2,07 -1,87/-2,11 Né&o 56 9,9 0,3

12 58 M  Néorealizado dis Sim -2,10/-2,07 -3,39/-2,55 Nao 173 8,6 3,5

13 58 F  Naorealizado 1,10 Sim -1,55/-1,99 -2,06/-1,96 Néo 78 111 4,2

Mediana 5,8 53

* Todos os pacientes apresentavam hepatosplenomegalia; nenhum apresentava alteragéo neurolégica.

T Os pacientes 2 e 3, bem como 8 e 9, s&0 irmaos.

; Filhos de pais consangtiineos.

z pesol: escore z do peso em relagdo ao sexo e idade a admissdo; z peso2: escore z ao final do seguimento.

z estatl: escore z da estatura em relacéo ao sexo e idade & admisséo; z estat2: escore z ao final do seguimento.
I Anélise da atividade enzimatica em cultura de fibroblastos obtida por biépsia de pele.
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. A partir de 1995, foi criado Imternational Collabora-

V tive Gaucher Grougl CGG), o maior banco de dados do
mundo de pacientes portadores de DG. Foi estabelecido,
assim, o primeiro passo na melhor compreenséo da historia
natural da doenca, o que permitird o desenvolvimento de
medidas de monitorizacao e tratamento adeqdédos

Neste registro, foram compilados dados de 1.698 paci-
entes de aproximadamente 38 paises. O Brasil participa
com menos de 1% da amostra, referente a um Unico centro.
Assim, comparar dados de registros multicéntricos com
dados de casuistica de um Unico centro, com menor nimero
de pacientes, pode ser inapropriado. Mas ndo se pode
deixar de comentar que alguns dados, como a frequiéncia
das mutacdes entre os pacientes observados em nosso
il servigo, estdo proximos daqueles detectados nas séries de
Figura 1 - Fotomicrografia de célula de Gaucher na medula outros centros especializados.

0ssea. May-Griinwald-Giemsa, aumento de 1.000X

O curso clinico da DG pode variar consideravelmente,
mesmo dentro de uma mesma familia, compartilhando o
mesmo gendtipd. Essa heterogeneidade observada na
manifestacao clinica inicial, idade ao diagnostico e poste-

) rior progressao da doenca, tem sido atribuida, pelo menos
pacientes (23%) apresentavam-se com escore z de estaturg, parte, ao tipo de mutacdo observada. Desse modo, tem
menor que -2,00. sido proposto o conceito de mutacées leves e graves, para

A prevaléncia padronizada de desnutricdo, calculada explicar a heterogeneidade clinica da doenca. A correlagdo
pelo método de Mora, demonstrou um percentual de 26% do gendtipo com o fenétipo permanece obscura. Entretan-
de desnutridos, considerando-se o peso de admissdo. Ao, pacientes homozigotos para a mutacdo N370S s&o
final do seguimento, a prevaléncia padronizada de desnutri- diagnosticados mais tardiamente e apresentam a doenca do
¢ao, considerando-se o peso final, foi de 48%. tipo 1. J& os pacientes que apresentam um fenétipo mais
grave, com comprometimento neurolégico, em geral sdo
homozigotos para a mutacéo L444P, e diagnosticados mais
precocement®. Além disso, fatores ambientais desconhe-

Discussao cidos parecem ser criticos para a expresséo da doenca

O conhecimento do curso clinico da DG torna-se parti- ~ Desde que o gene da DG foi identificado, aproximada-
cularmente importante em relagdo as decisdes quanto amente 109 mutacdes foram relatddagntre os judeus
melhor abordagem para os pacientes afetados pela doencashkenazi, quatro mutacoes sao responsaveis por 90% dos
Dois aspectos relevantes s&o fundamentais na compreensa6asos, N370S, 84GG, L444P, e IVS2+1. Na populagédo
das questdes da abordagem atual da DG. Primeiro, a mar-nNdo-judia, a doenca apresenta baixa prevaléncia, e as muta-
cante heterogeneidade da doenga em re|agéo a apresent&ées mais comumente identificadas séo as L444P, N370S,
cAo, a0 curso clinico e ao prognéstico. O segundo aspectoP409H, R463C, e IVS2+2. No nosso estudo, nenhum dos
é o desenvolvimento de novas terapéuticas de custo eleva-Sete pacientes analisados era homozigoto para as mutagdes

do, como a terapia de reposicéo enzimatica e o transplantePesquisadas. Dos 14 alelos (7 pacientes) analisados, a
de medula 6ssea. mutacdo mais frequente foi a N370S (42%), seguida pela
mutacao 84GG (21%) e pela L444P (14%). Esses dados sdo
! i g >~ semelhantes aos encontrados em uma série no Canada, na
obtida, sendo que poucas informagfes séo dISponIVEISquaL ap6s a andlise de 6 pacientes, as mutacdes mais
sobre populagdes néo judias. Entretanto, registros da DG’freqUentemente encontradas foram a N370S (42%) e a
em varios paises, estimam que a doenca tem uma frequéncig 4 44p (58%3°. No Gaucher Registrydentre 0sl.528

que varia de 1 para 40.000 a 1 para 200.000 na populacad;omossomos analisados, a mutagéo mais comum identifi-
geral ndo-judia. Assim, acredita-se que aproximadamente 544 foi a N 370S (53%), seguida pela L444P (18%), a
30.000 pessoas s&o portadoras de DG emtodo o fhundo  gac (T%), € IVS2+1 (29§.

DG ndo é comum em nosso meio. O mais abrangente estudo o ) } . )

€ originado de um centro de referéncia para deteccdo de Amedla deidade ao dlagnostpo.para 0S NOSSOS pacien-
erros inatos do metabolisffo Nesse estudo, a DG foi tesf0|de,5.,8 anos, sendo be_m mais jovem que arelatadaem
responsavel por 3,6% de uma populagéo de 10.000 crianga@unas séries. Entre os pacientes cadastrados no ICGG, a

com sinais e sintomas sugestivos de erros inatos do metabo Media de idade ao diagndstico foi de 17,4 anos, variando do
lismo. nascimento a 81 anos. Contudo, no registro internacional,

A estimativa precisa da frequiéncia da DG é dificil de ser
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mais da metade dos pacientes foi diagnosticada antes doglo SNC, uma vez que a enzima penetra mal na barreira
dez anos de idade. Essa amplitude pode refletir a heteroge-hematoencefalica. A reducdo do depésito da substancia no
neidade dos métodos de diagndstico utilizados nos diversosorganismo poderia, entretanto, ajudar a prevenir o acumulo
paises que participam do registro. no cérebrd. Dados recentes doternational Collabora-

Em relac@o as manifestac¢des clinicas, como anemia etjve Grguprelqtam que ? frequgancia da c_rise de infarto
plaguetopenia, sua freqiiéncia foi relevante em nossa série 6sseo ¢ reduzida em 90% a 95% dos pacientes recebendo

acometendo 43% e 64% dos pacientes, respectivamentetterapla de substitui¢do enzimatica.

Esses dados sdo comparaveis aos encontrados no ICGG, no Todas as evidéncias sugerem que a terapia enzimatica
qual a freqiiéncia alcanca até 2/3 dos paci&htes tem o potencial de prolongar a vida dos pacientes com DG,
diminuindo as complicacdes que causam risco dékida
Evidéncias de que a terapia enzimética também melhora o
defeito qualitativo na quimiotaxia dos neutroéfilos e corrige

O prognéstico dos pacientes com DG tem melhorado
nos Ultimos anos. Isto tem sido atribuido ao diagnéstico
mais precoce e aterapia de suporte instituida. O progndsti-

S . . . as alteracbes de coagulagdo que ocorrem na DG tipo |
co depende das complicacBes hematoldgicas, viscerais, . . ST - -
. . . o . ~ proporcionam motivos adicionais de otimistha\ casuis-
0sseas ou infecciosas. O estado nutricional ainda néo tem

) . L . tica apresentada no presente estudo ndo permite conclusdes
sido abordado na literatura. Em nossa série, foi demonstra- P P p

: A L . sobre a eficacia da terapéutica, pois, conforme j& exposto,
da uma piora do pardmetro nutricional, avaliado ao longo

do seguimento. Esse fato pode ser secundario & falta de USO da reposicao enzimatica foi irregular no periodo de

. . estudo, 0 que, com certeza, compromete a resposta clinica
tratamento regular, ou inerente a prépria doenga, sendo

- . e a qualidade de vida dos pacientes.
necessarios estudos com maior amostragem, para que se-

jam obtidas evidéncias mais conclusivas. Quanto ao transplante de medula éssea, ndo € recomen-
dado para os pacientes com DG tipo 1. Para aqueles

Embora as anormalidades hematoldgicas e viscerais acientes com o tino 3. ands serem submetidos ao trans
possam ser graves e potencialmente fatais,éoacometimenp bo 3, ap

to 6sseo, em geral, o principal determinante da morbidade p_Iante, apresentam rem~isséo dos sintomas, Ny (_axistem indi-

e incapacidade a longo pr&2oHa um amplo espectro de clos de que a progressao da doenca neurologica possa ser
N i . . , interrompid&?2.

complicacdes esqueléticas relacionadas a DG, variando de

osteopenia assintomatica a osteonecrose com degeneracdo Somente a partir de um acompanhamento clinico e

articular secundarf. Apesar de muitas lesbes Osseas laboratorial, com a participacdo de equipe multidisciplinar

responderem ao tratamento de reposi¢cdo enzimdtica, ae grupos cooperativos multicéntricos, sera possivel avaliar

osteonecrose, a osteoesclerose e a compressao vertebral contribuicdo do gendtipo, de fatores ambientais e étnicos

parecem ser irreversivéts Em nossa série, ndo foi possi- e de outras variaveis na histéria natural da doenca, bem

vel a avaliagdo sistemética do sistema esquelético, emboracomo a eventual interferéncia da terapéutica especifica na

fratura esponténea e desabamento vertebral tenham sidaevolugédo de determinados sinais e sintomas.

observados.

Septicemia € uma causa proeminente de morte na DG.
Pode ser consequéncia da esplenectomia, de um defeitoAgradecimentos

qualitativo e reversivel na migracdo de neutréfilos e de Os autores agradecem ao Dr. Roberto Giugliani, coor-
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