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Avaliação de dois anos de tratamento da doença de Gaucher tipo 1 com terapia
de reposição enzimática em pacientes do estado de São Paulo, Brasil
Evaluation of two years of treatment with enzyme replacement therapy in type 1 Gaucher disease
patients of São Paulo State, Brazil

Elisa A. P. Sobreira1

Paula Bruniera2

A doença de Gaucher tipo 1 é a doença de depósito lisossômico mais freqüente. De
herança autossômica recessiva, é caracterizada pela deficiência da atividade da enzima
glicocerebrosidase e o acúmulo patológico de seu substrato, a glicosilceramida, nas
células da linhagem dos monócitos/macrófagos principalmente no baço, fígado e me-
dula óssea. As manifestações são heterogêneas e incluem hepatoesplenomegalia, ane-
mia, trombocitopenia, infiltração da medula óssea e lesões esqueléticas. Avaliaram-se
os efeitos da terapia de reposição enzimática (TRE) sobre a anemia, trombocitopenia,
hepatoesplenomegalia, estatura (crianças e adolescentes) e dor óssea em noventa
pacientes com doença de Gaucher tipo 1 tratados por período de 24 meses no estado de
São Paulo. Os principais sinais e sintomas antes do início do tratamento foram anemia
(50%), trombocitopenia (59%), hepatomegalia (97%), esplenomegalia (96%), baixa
estatura (46%) e dor óssea (62%). A dose média de TRE foi 35U/kg a cada duas
semanas. A recuperação da anemia, da trombocitopenia e da dor óssea foi mais
intensa aos seis meses de tratamento, e da hepatoesplenomegalia e da baixa estatura
aos 18 meses. Após a melhora, a maioria dos pacientes manteve-se estável. Ao final de
24 meses de TRE, pelo menos 88% dos pacientes atingiram os objetivos terapêuticos
para anemia, 80% para trombocitopenia, 34% para hepatoesplenomegalia, 77% para
baixa estatura e 76% para dor óssea. Novos estudos são necessários para avaliar a
resposta terapêutica em longo prazo, principalmente em relação às alterações ósseas
e de estatura, que podem apresentar resposta mais tardia e lenta.  Rev. bras. hematol.
hemoter. 2008;30(3):193-201.
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Introdução

A doença de Gaucher é a doença de depósito lisos-
sômico mais freqüente, sendo causada pela deficiência da
atividade da enzima glicosilceramidase ou  β-glicosidase áci-
da.1-4 É herdada de forma autossômica recessiva e engloba
um conjunto heterogêneo de sinais e sintomas.5 A doença é
pan-étnica, mas apresenta freqüência marcadamente elevada

entre a população de judeus Ashkenazi. De modo geral, a
freqüência varia de 1:50.000 a 1:100.000. Nos Estados Uni-
dos, a estimativa da incidência é de aproximadamente 1:40.000.
Entre os descendentes de judeus Ashkenazi, de 1:400 a
1:1.200.6-8 A glicosilceramidase é responsável pela degrada-
ção da glicosilceramida em glicose e ceramida e seu déficit
resulta no acúmulo intracelular da glicosilceramida, princi-
palmente nas células da linhagem macrofágica. Estes



194

Rev. bras. hematol. hemoter. 2008;30(3):193-201                                                                                                                Sobreira EAP et al

macrófagos repletos de glicosilceramida são chamados de
células de Gaucher (Figura 1).3,4,9 Todas as células do sistema
imunológico monocítico fagocitário, especialmente os
macrófagos teciduais do fígado (células de Kupffer), ossos
(osteoclastos), sistema nervoso central (micróglia, macró-
fagos do fluido cerebroespinhal), pulmões (macrófagos
alveolares), baço, linfonodos, medula óssea, tratos gênito-
urinário e gastrointestinal, pleura, peritônio e outros podem
ser afetados na doença de Gaucher.4 Embora a função exata
destas células na patogênese da doença ainda permaneça
desconhecida, parece que elas secretam fatores que induzem
resposta inflamatória e fazem a conexão entre o acúmulo de
lipídeo lisossomal e as diversas manifestações clínicas.10

vezes o volume normal.13,14 As alterações hematológicas ocor-
rem em conseqüência do seqüestro e hiperatividade esplênica
e da infiltração medular pelas células de Gaucher. Os acha-
dos mais freqüentes são trombocitopenia e anemia.13 Existe
uma correlação inversa entre o tamanho do baço e  os  níveis
de hemoglobina e plaquetas.15 A leucopenia também pode
ocorrer.5 Em torno de 70% a 100% dos casos apresentam
evidências clínicas e radiológicas de doença óssea.11 As prin-
cipais complicações esqueléticas observadas são dor óssea,
crises ósseas, falhas de remodelagem óssea, osteopenia e
osteoporose, necrose avascular, osteoesclerose e lesões
líticas.13 As crianças podem apresentar atraso no crescimen-
to, na maturação esquelética e do início da puberdade.16,17

Apesar de pouco notificado, em torno de
20%-40% das crianças com doença de
Gaucher apresentam estatura abaixo do
quinto percentil da curva de crescimen-
to.12 Pode haver envolvimento pulmonar,
sob a forma de doença intersticial, con-
solidação alveolar ou lobar e hipertensão
pulmonar,11 e anormalidades nas imuno-
globulinas séricas, provocando oligo-
gamopatias e gamopatias monoclonais.5,7

Os tipos 2 e 3 da doença de Gaucher re-
presentam um continuum de envol-
vimento do sistema nervoso central com
algumas características funcionais distin-
tas.18 Nestas variantes ocorre acúmulo da
glicosilceramida dentro dos neurônios.8

O tipo 2 tem prognóstico ruim, com morte
prevista entre 9 e 11 meses de idade. Os
pacientes classicamente apresentam alte-
ração neurológica progressiva associada
a sinais viscerais. O quadro clínico é ho-
mogêneo e caracteriza-se por degenera-
ção do tronco cerebral de forma rápida,
precoce e grave.8,18,19

O tipo 3 apresenta-se entre a in-
fância e a adolescência e, eventualmente, na vida adulta.
Alguns pacientes têm doença neurológica de progressão
lenta com convulsões generalizadas ou mioclônicas e com-
prometimento sistêmico leve. Outros têm envolvimento
visceral e ósseo mais extenso e desenvolvimento precoce
de anormalidades nos movimentos oculares, e raramente
desenvolvem doença neurológica progressiva.8,18

A doença de Gaucher pode ser diagnosticada através
de achados morfológicos, dosagem enzimática e análise
molecular.5 O diagnóstico morfológico é feito através da pre-
sença das células de Gaucher na amostra analisada, freqüen-
temente aspirado de medula óssea. No entanto, é insuficien-
te para confirmar o diagnóstico, pois células muito seme-
lhantes, conhecidas como pseudo-células de Gaucher po-
dem ser encontradas em várias outras doenças, como
talassemia, leucemia granulocítica crônica e mieloma múlti-

A doença de Gaucher engloba um conjunto contínuo
de sinais e sintomas que vão desde a forma letal perinatal até
a doença assintomática.11 De modo didático e convencional,
pode ser dividida em três tipos clínicos, com base na ausên-
cia (tipo 1) ou presença e gravidade de envolvimento do
sistema nervoso central (tipos 2 e 3).12 O tipo 1 é a forma mais
freqüente, não apresenta acometimento do sistema nervoso
central e os eventuais sintomas neurológicos observados
são secundários a complicações sistêmicas da doença.7 As
manifestações clínicas podem ocorrer desde a infância até
tardiamente na vida adulta.5 A esplenomegalia geralmente é
uma das primeiras manifestações e é achado quase que uni-
versal, podendo atingir, em casos extremos, 20% do peso
corporal.13 A hepatomegalia é outro sinal freqüente, porém,
de modo geral, é mais leve que a esplenomegalia. Tipicamen-
te, o fígado encontra-se aumentado em uma vez e meia a duas

Figura 1. Células de Gaucher na medula óssea (Cortesia de Bortolheiro TC, Santa Casa de
São Paulo-SP)



195

Sobreira EAP et al                                                                                                                 Rev. bras. hematol. hemoter. 2008;30(3):193-201

plo.5 A demonstração da deficiência da atividade da β-glico-
sidase ácida é considerada o método mais eficiente para o
diagnóstico.5 A atividade enzimática pode ser medida em
leucócitos do sangue periférico e outras células nucleadas,
usando substratos fluorescentes e seguindo seus derivados
fluorescentes. O diagnóstico molecular, executado por técni-
ca de reação em cadeia de polimerase dos fragmentos genô-
micos e detecção das mutações específicas, permite definir o
genótipo20 e pode ser útil na identificação de portadores
(heterozigotos não-doentes) e no diag-
nóstico pré-natal, além de ter certo valor
prognóstico.7,11

A terapia de reposição enzimática
(TRE) para a doença de Gaucher foi apro-
vada em 1991 pela Food and Drug
Administration. A glicosilceramidase
exógena, inicialmente extraída de placen-
ta humana (alglucerase, Ceredase®,
Genzyme Corporation, Cambridge,
Massachusetts) foi substituída em 1994
pela forma recombinante (imiglucerase,
Cerezyme®, Genzyme Corporation).7, 8 Na
última década, a TRE tornou-se o trata-
mento padrão para doença de Gaucher do
tipo 1.21 Sabe-se que é geralmente bem
tolerada, capaz de reverter anos de acú-
mulo de substrato e produz melhora clíni-
ca e de qualidade de vida para os doen-
tes.21,22 A reversão do envolvimento celular pela TRE requer
que quantidades suficientes de enzima sejam entregues às
células e órgãos afetados.23 Como o medicamento tem baixa
penetração nos pulmões e ossos, e não atravessa a barreira
hemato-encefálica, sua eficácia no tratamento destes órgãos
e sistemas pode ser limitada ou apresentar resposta mais
lenta.4,24 Na doença de Gaucher tipo 3, a TRE tem bons efei-
tos sobre as manifestações hematológicas, viscerais e
esqueléticas, mas os resultados são inconsistentes em rela-
ção às manifestações neurológicas.25,26 Recentemente, foi
aprovada no Brasil a terapia de redução de substrato com
miglustate (Zavesca®; Actelion Pharmaceuticals, Allschwill,
Suíça) para o tratamento da doença de Gaucher tipo 1. O
miglustate inibe reversivelmente a síntese de glicosilceramida
e reduz o acúmulo do substrato intracelular. Tem sido indica-
do como opção terapêutica para pacientes entre de 18 e 70
anos com manifestações leves a moderadas e sem risco de
novas complicações ósseas e que tenham restrições ao uso
da TRE.27-29

O objetivo deste estudo é avaliar a resposta à terapia
de reposição enzimática dos pacientes com doença de
Gaucher tipo 1 do estado de São Paulo tratados entre 1992 e
2005, tendo como parâmetros a anemia, a trombocitopenia, a
hepatomegalia, a esplenomegalia, a dor óssea e a baixa esta-
tura através da análise do banco de dados cooperativo inter-
nacional Gaucher Registry.30

Casuística e Método

Foram analisados 148 pacientes com doença de Gaucher
tipo 1 matriculados no Gaucher Registry e que estavam ou
estiveram em acompanhamento nos diversos centros de tra-
tamento do Estado de São Paulo entre junho de 2001 e outu-
bro de 2005, período em que foram feitas as coletas de dados.
A Tabela 1 apresenta os critérios de inclusão e exclusão uti-
lizados.

As informações sobre os pacientes foram coletadas de
seus prontuários médicos de forma retrospectiva e pros-
pectiva à matrícula dos mesmos no Gaucher Registry, utili-
zando-se os formulários padrão do banco de dados.30 Todos
os pacientes, ou seus responsáveis legais, assinaram o Ter-
mo de Consentimento Livre e Esclarecido antes da inclusão
no estudo. O diagnóstico foi estabelecido por pelo menos
dois métodos: (1) morfológico, (2) enzimático e (3) molecular.
As análises morfológicas foram realizadas nos diversos cen-
tros de tratamento. As dosagens de atividade da β-glicosidase
em sangue periférico e/ou fibroblastos foram realizadas, na
grande maioria, no Laboratório de Referência de Erros Inatos
do Metabolismo do Hospital de Clínicas de Porto Alegre.31

As análises das mutações foram realizadas no Laboratório
de Genética Molecular do Instituto de Biociências da Uni-
versidade de São Paulo, pela extração do DNA em amostras
de mucosa bucal.32

Os critérios para tratamento com TRE foram baseados
em consensos internacionais e nacionais e variaram ao lon-
go do tempo de acompanhamento. Assim, foram utilizados o
Consenso dos Coordenadores Regionais dos Estados Uni-
dos do International Collaborative Gaucher Group,33,34 o Pro-
tocolo Clínico e as Diretrizes Terapêuticas para Doença de
Gaucher35 e o Consenso Brasileiro para tratamento da doen-
ça de Gaucher pelo Grupo Brasileiro de Estudos em Doença
de Gaucher e outras Doenças de Depósito Lisossômico
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(GBDDL).36 De 1992 a junho de 2002, foi usado o Consenso
Americano; de junho de 2002 ao final de 2003, o Protocolo do
Ministério da Saúde, e, após, o Consenso Brasileiro do
GBDDL.

Foram avaliados os seguintes parâmetros: dose do
medicamento, anemia, trombocitopenia, esplenomegalia,
hepatomegalia, estatura e dor óssea. A Tabela 2 apresenta os
parâmetros utilizados para definição de presença de altera-
ções laboratoriais e clínicas. A baixa estatura foi avaliada
apenas em pacientes na faixa etária pediátrica, ou seja, idade
menor ou igual a 16 anos no momento da inclusão no Gaucher
Registry. Calculou-se o Z-score da estatura, de acordo com o
programa para análise de dados antropométricos SISCRES.37

Os pacientes foram avaliados ao término de dois anos de
tratamento, tendo realizado uma avaliação clínica e laboratorial
pré-tratamento e quatro avaliações de acompanhamento, nos
meses 6, 12, 18 e 24 (± oito semanas).

Foi formado banco de dados a partir banco original do
Gaucher Registry, de acordo com os critérios de inclusão e
exclusão, utilizando-se o Microsoft® Office Excel 2003. A
análise estatística foi realizada com o Epi Info® para
Windows® e incluiu análise descritiva das características
sociodemográficas, clínicas e laboratorais da população na

fase pré-tratamento e a evolução temporal dos parâmetros
clínicos e laboratoriais após o início do tratamento. Os dados
pré-tratamento foram utilizados como referência para análise
do efeito do tratamento ao longo do tempo. Comparou-se a
média ou proporção de cada um dos parâmetros nos meses 6,
12, 18 e 24 com os valores pré-tratamento ou do período de
acompanhamento imediatamente anterior. Para comparação
entre os diferentes momentos de acompanhamento utilizou-
se o teste de χ 2, com nível de significância de 0,05.

Resultados

População
Dos 148 pacientes em tratamento para doença de

Gaucher no estado de São Paulo, apenas noventa preenchi-
am os critérios de inclusão: doença de Gaucher tipo 1, pelo
menos 24 meses de tratamento com terapia de reposição
enzimática e de acompanhamento clínico e laboratorial, pre-
sença de, no mínimo, duas medidas, sendo uma delas a
basal, para pelo menos um dos parâmetros avaliados e assi-
natura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. A
idade ao diagnóstico variou de 1 a 55 anos, com média de
11,8 anos (desvio-padrão – 10,83 anos). A idade à primeira

infusão variou de 2 a 55 anos, com
média de 16,9 anos (desvio-pa-
drão – 13,57 anos). A maioria dos
pacientes era do sexo feminino,
61 (67,8%), e de etnia não-bran-
ca, 56 (62,2%). Vinte e dois
(24,4%) pacientes  realizaram
esplenectomia total antes do iní-
cio do tratamento.

Análise descritiva
Antes do início do tratamen-

to, 40 (50,0%) pacientes apresen-
tavam anemia, 47 (58,8%) trombo-

citopenia, 76 (97,4%) hepatomegalia, 59 (96,7%) esple-
nomegalia, 19 (46,3%) baixa estatura e 44 (62,0%) dor óssea
(Tabela 3). A esplenectomia prévia não apresentou relação
estatisticamente significativa com anemia e reduziu a chance
de trombocitopenia. Nem todos os pacientes tinham infor-
mações disponíveis para avaliação concomitante de todos
os parâmetros (Tabela 3).

A dose média de alglucerase ou imiglucerase foi de
35 U/kg a cada duas semanas e manteve-se estável duran-
te os 24 meses de acompanhamento. A mediana da dose tam-
bém manteve-se estável no período avaliado, variando de 30
a 32,5U/kg/2 semanas (Tabela 4). Em todos os intervalos ana-
lisados o número de pacientes que reduziu a dose da medica-
ção foi maior que o número de pacientes que aumentou a
dose. No entanto, as médias de redução das doses sempre
foram menores que as médias dos aumentos, o que explica a
manutenção das doses médias ao longo do tempo.

Rev. bras. hematol. hemoter. 2008;30(3):193-201                                                                                                               Sobreira EAP et al
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Análise temporal
Observou-se melhora de todos os parâmetros avalia-

dos ao longo de dois anos de tratamento. A recuperação da
anemia e da trombocitopenia aconteceu principalmente nos
primeiros seis meses de tratamento (Figura 2). Após seis
meses de tratamento o percentual de pacientes com anemia
estabilizou. Em relação à trombocitopenia, houve diminuição
progressiva do percentual de pacientes até o 18º mês, mas
sem significância estatística. Ocorreram seis novos casos de
anemia e sete de trombocitopenia ao longo do acompanha-
mento.

A esplenomegalia e a hepatomegalia mantiveram-se
estáveis nos primeiros 12 meses de tratamento, apresentan-
do redução significativa de seu percentual entre o 12º e o 18º
mês de tratamento. Não se observou diferença entre o per-
centual de pacientes com esplenomegalia ou hepatomegalia
entre o mês 18º e 24º (Figura 3). Não foram observados novos
casos de esplenomegalia ao longo do acompanhamento.
Observou-se apenas um novo caso de hepatomegalia no 24º
mês de tratamento.

A freqüência da baixa estatura foi avaliada em 41
crianças e adolescentes que apresentavam até 16 anos de

idade no momento do início do tratamento. Houve redução
estatisticamente significativa da ocorrência de baixa esta-
tura, comparando-se os percentuais da avaliação basal e do
18º mês. Apesar de observar-se diminuição progressiva ao
longo do tempo, não houve diferença estatisticamente sig-
nificativa entre os outros intervalos de acompanhamento
(Figura 4).

Também houve redução dos casos de dor óssea ao
longo do tratamento. A redução foi estatisticamente signifi-
cativa nos primeiros seis meses de tratamento. Apesar de
observar-se diminuição progressiva da ocorrência de dor
óssea até o 18º mês de acompanhamento, não houve diferen-
ça estatisticamente significativa nos outros intervalos de tem-
po (Figura 5). Foram observados sete novos casos de dor
óssea ao longo do tratamento.

Devido a modificações do protocolo de tratamento do
pacientes no período analisado, principalmente no que diz
respeito à dose recomendada de alglucerase ou imiglucerase,
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Figura 3. Análise temporal da esplenomegalia e hepatomegalia em
pacientes com doença de Gaucher tipo 1 acompanhados no estado
de São Paulo de 1992-2005 (n=90)

Figura 2.  Análise temporal da anemia e trombocitopenia em pacientes
com doença de Gaucher tipo 1 acompanhados no estado de São
Paulo de 1992-2005 (n=90)

Figura 4. Análise temporal de baixa estatura em pacientes com
doença de Gaucher tipo 1 acompanhados no estado de São Paulo
de 1992-2005 (n=41)
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não foi possível correlacionar a dose da medicação com a
resposta terapêutica dos pacientes.

Discussão

A população de doentes de Gaucher do estado de São
Paulo, da mesma forma como no mundo inteiro, é constituída
na sua grande maioria por pacientes com a variante não-
neuropática ou do tipo 1.38  Na população estudada de São
Paulo houve predomínio no sexo feminino, embora não haja
explicação pela natureza da herança genética envolvida.39 A
classificação étnica dos pacientes brasileiros é complexa de-
vido às diferentes miscigenações ocorridas nas famílias des-
de os tempos da colonização. Em São Paulo, a maioria dos
pacientes é composta por não-brancos. Apesar da doença
do tipo 1 ser muito freqüente entre os judeus Ashkenazi,40

nesta amostra estudada nenhum paciente apresentava esta
origem, por isso esta classificação étnica não foi utilizada. A
hepatomegalia e/ou esplenomegalia foi quase universal, e
pelo menos metade apresentava anemia e/ou trombocitopenia
e dor óssea. Estas são as manifestações que mais freqüen-
temente levam ao diagnóstico de doença de Gaucher 1 de
acordo com a literatura.4

O diagnóstico precoce e a possibilidade de tratamento
com a terapia de reposição enzimática podem impedir, ou ao
menos minimizar, as chances de complicações irreversíveis,
principalmente com relação ao envolvimento esquelético.41

Até hoje não há um consenso mundial sobre qual o melhor
esquema de dose de imiglucerase para tratar pacientes com
doença de Gaucher do tipo 1. Grande parte das discussões
gira em torno do aspecto financeiro gerado por estas terapi-
as que usam alta tecnologia e são dispendiosas.42,43 O
International Collaborative Gaucher Group recomenda do-
ses iniciais entre 30 a 60 U/kg a cada duas semanas e redução
escalonada para a manutenção com dose mínima entre 20 e
30 U/kg a cada duas semanas.44,45 Independentemente de
consensos, nos últimos 15 anos, alguns centros de trata-

mento, em diferentes países, adotaram esquemas com do-
ses baixas e tiveram boas respostas hematológicas e visce-
rais.46-48 Recentemente, um grande estudo conduzido na Ale-
manha e na Holanda, utilizando protocolos com doses altas
(mediana de 80 U/kg a cada quatro semanas) e baixas (entre
15-30 U/kg a cada quatro semanas), respectivamente, para
tratamento de pacientes adultos com doença de Gaucher tipo
1, mostrou que ambos os esquemas foram bons para melho-
rar as manifestações hematológicas e viscerais. No entanto,
os pacientes que receberam doses altas tiveram decréscimo
mais rápido e efetivo do marcador da quitotriosidase e me-
lhora significativa da infiltração medular avaliada por resso-
nância nuclear magnética.49 Para Zimran e colaboradores, res-
ponsáveis por um grande centro de tratamento de doentes
de Gaucher, em que as doses baixas são aplicadas rotineira-
mente, tais achados não implicam necessariamente repercus-
são clínica para os pacientes, mas têm um alto impacto eco-
nômico entre os esquemas utilizados.50 Beutler recomenda o
uso de doses baixas (15 U/kg/mês) fracionadas em três infu-
sões por semana, pois parece que desta forma a enzima en-
contra maior facilidade de ligar-se aos receptores dos
macrófagos. A resposta a este esquema de dose parece ser
um pouco inferior à obtida com 30 U/kg/mês.43

A maioria dos autores concorda que, para o tratamento
de crianças com doença de Gaucher tipo 1, a situação é dife-
rente. Quando a doença manifesta-se na infância, implica
progressão rápida dos sintomas e maior gravidade da doen-
ça, portanto seriam estes os pacientes elegíveis para doses
maiores.43,44,51,52 Nestes casos, tanto o Consenso Americano
como o Internacional recomendam doses iniciais de 30 a
60 U/kg a cada duas semanas.44,53

No Brasil, alguns protocolos foram instituídos ao lon-
go dos anos, de modo a orientar os médicos com relação à
sua prescrição. Os primeiros casos de São Paulo começaram
o tratamento seguindo o Consenso dos Coordenadores Ame-
ricanos do International Collaborative Gaucher Group.33 Pela
necessidade de um protocolo brasileiro, em 2002, uma reu-
nião de médicos de diversas especialidades e de diferentes
partes do país criou o grupo intitulado GBDDL (Grupo Brasi-
leiro de Estudos em Doença de Gaucher e outras Doenças de
Depósito Lisossômico) para escrever o primeiro Consenso
Brasileiro para Tratamento de Doença de Gaucher.36 No mes-
mo período, o Ministério da Saúde lançou o Protocolo Clíni-
co e as Diretrizes Terapêuticas para Doença de Gaucher.35 Em
comum, os três protocolos recomendam que doentes com
manifestações graves devem receber maior quantidade de
enzima que os menos sintomáticos e que todos os doentes
devem ser monitorizados periodicamente para reavaliar a dose
e eficácia da terapia. Os três protocolos diferem em relação à
dose mínima para adultos e crianças.

Na amostra avaliada, os pacientes receberam reposi-
ção enzimática na dose média de 35 U/kg a cada duas sema-
nas nos 24 meses de acompanhamento. Vários doentes tive-
ram as doses reduzidas ao longo deste tempo. Um dos moti-

Figura 5. Análise temporal de dor óssea em pacientes com doença
de Gaucher tipo 1 acompanhados no estado de São Paulo de 1992-
2005 (n=90)
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vos foi o ganho ponderal tanto de crianças em fase de cres-
cimento como de adultos. Doentes com visceromegalias de
grandes proporções costumam apresentar aumento das ta-
xas metabólicas basais e, com o tratamento e a redução das
organomegalias, o gasto metabólico diminui e tendem a au-
mentar de peso.5 Além disto, durante o tempo em que os
dados do estudo foram coletados, aconteceram mudanças
nos protocolos de tratamento que impediram a correlação da
evolução dos diversos parâmetros clínicos e laboratoriais
com as doses do medicamento nos 24 meses de observação.
Assim, um mesmo indivíduo chegou a receber doses altas,
baixas e altas novamente neste curto espaço de tempo e foi
pequeno o número de pacientes que seguiu algum esquema
uniforme de dose.

A maioria dos pacientes recuperou-se da anemia e da
trombocitopenia nos primeiros seis meses de tratamento e
conseguiu manter-se estável. Ao final dos dois anos de acom-
panhamento, a freqüência de anemia caiu para um quinto da
porcentagem inicial e a trombocitopenia para um terço. Estes
dados são compatíveis com os encontrados em uma popula-
ção de 1.028 doentes de Gaucher apresentada pelo Gaucher
Registry.40

A avaliação das visceromegalias ficou restrita pela fal-
ta de exames de imagem com medidas volumétricas ao longo
do tempo. Mesmo através do exame físico, os parâmetros
utilizados por palpação foram diversos e inconstantes. Por
estes motivos, a hepatomegalia e a esplenomegalia foram
apresentadas de forma qualitativa e não quantitativa, o que
não permitiu mensurar o grau de resposta das vísceras à
terapia. Entretanto, observou-se regressão significativa da
hepatomegalia em 34% dos casos e da esplenomegalia em
20% dos casos, após os 18 meses de tratamento. Os pacien-
tes que não se recuperaram da anemia e da trombocitopenia
até 18 meses de tratamento também mantiveram espleno-
megalia até este período.

Na amostra analisada, 46% das crianças e adolescen-
tes apresentavam baixa estatura ao início do tratamento. Esta
freqüência encontra-se de acordo ou até mesmo um pouco
acima da descrita na literatura.12,41 Todos os pacientes com
baixa estatura, tanto inicial como no acompanhamento, tam-
bém apresentavam hepatoesplenomegalia no mesmo perío-
do. Alguns autores apontam que as crianças com doença de
Gaucher que apresentam retardo do crescimento costumam
ter envolvimento visceral importante.38,54 O retardo de cresci-
mento representa um "biomarcador" da extensão da doença,
ou seja, reflete o grau de comprometimento metabólico.12,16

Em dois anos de tratamento com esquemas de doses diver-
sos, observou-se que a freqüência de baixa estatura caiu
para a metade. Alguns autores mostram que há melhor res-
posta e normalização do crescimento com doses entre 60 a
120 U/kg a cada quatro semanas e que o mesmo não ocorre
com doses baixas.54 No entanto, a idade em que o paciente
inicia o tratamento também tem fundamental importância. Os
doentes que começam o tratamento na fase pré-puberal têm

melhor resposta que aqueles que o fazem já na puberdade.16

Na amostra avaliada, a maioria dos casos com baixa estatura
ao início do tratamento encontrava-se com idade igual ou
inferior a 10 anos, portanto com maiores chances de recupe-
ração.

A freqüência de dor óssea após 24 meses de tratamen-
to caiu para um terço da apontada inicialmente. Muitos do-
entes apresentaram dor crônica decorrentes de seqüelas de
lesões ósseas prévias ao tratamento. Da mesma forma como
descrito na literatura, o tratamento conseguiu até minimizar,
mas não abolir por completo a queixa álgica e as limitações
físicas de vários pacientes.55,56 Mesmo assim, neste estudo,
30% dos casos obtiveram melhora da dor já nos primeiros
seis meses de acompanhamento, e aos 18 meses apenas 11%
referiam dor, refletindo o efeito benéfico da terapia.

São diversos os fatores que podem interferir na res-
posta à TRE na doença de Gaucher do tipo 1. Este estudo
mostrou melhora na maioria dos parâmetros utilizados na
avaliação dos objetivos terapêuticos propostos pela comu-
nidade científica internacional, com restrição na avaliação
quantitativa das visceromegalias.38 Deste modo, pode-se
afirmar que, do grupo analisado, ao menos 88% atingiram
os objetivos terapêuticos para anemia, 80% para trombo-
citopenia, 34% para hepatoesplenomegalia, 77% para baixa
estatura e 76% para dor óssea após dois anos de terapia.
Novos estudos são necessários para avaliar a resposta te-
rapêutica em longo prazo, principalmente em relação às al-
terações ósseas e de estatura, que, devido à baixa penetra-
ção da imiglucerase no tecido ósseo, podem apresentar res-
posta mais tardia e lenta.

Abstract

Type 1 Gaucher's disease, the most common lysosomal storage
disorder, is caused by an autosomal recessive deficiency of
glucocerebrosidase that results in a pathologic accumulation of
its substrate, glucocerebroside, in the cells of the monocyte/
macrophage lineage mainly of the spleen, liver and bone marrow.
The symptoms are heterogeneous and include hepatosplenomegaly,
anemia, thrombocytopenia, bone marrow infiltration, and skeletal
lesions. We evaluated the effects of enzyme replacement therapy
(ERT) on anemia, thrombocytopenia, hepatosplenomegaly, growth
retardation (children and adolescents) and bone pain among 90
patients with type 1 Gaucher's disease treated during 24 months
in Sao Paulo State. Baseline signs and symptoms were anemia
(50%), thrombocytopenia (59%), hepatomegaly (97%),
splenomegaly (96%), growth retardation (46%) and bone pain
(62%). The mean dose of ERT was 35 U/kg every two weeks.
Reduction in anemia, thrombocytopenia and bone pain was greatest
during the first six months of ERT and of hepatosplenomegaly and
growth retardation within 18 months. Improvements were
sustained by most of the patients during the follow-up. Within 24
months of ERT, therapeutic goals were achieved in at least 88% of
patients with anemia, 80% with thrombocytopenia, 34% with
hepatosplenomegaly, 77% with growth retardation and 76% with
bone pain. Other studies are needed to evaluate the treatment
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efficacy over a longer period, mainly for skeletal lesions and growth
retardation, which may present a slower recovery due to low
penetration of imiglucerase in bones. Rev. bras. hematol. hemoter.
2008;30(3):193-201.

Key words: Gaucher's Disease; glucosylceramide; imiglucerase;
alglucerase; treatment efficacy.
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