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RESUMO

A Doenca de Gaucher(DG) é a doenca de acumulssdstso mais frequente, sendo
causada, pela caréncia da atividade enzimaticiiasitceramidase e pode apresentar-
se sob variadas gravidades, dependendo de comdefs#te genético ira se expressar.
Apesar de clinicamente heterogénea, ela € clead#fiem trés subtipos, seu progndéstico
pode variar de benigno a extremamente grave, dedacoom o subtipo de
apresentacaObjetivo: A presente revisdao de literatura tem por objetivma
explanacdo acerca das principais sequelas advitedas distlrbio, bem como aglutinar
informacdes pertinentes tanto ao diagnostico difgat quanto a possiveis tratamentos
de ambito tecnoldgichétodos Trata-se de uma revisdo de literatura de forma
sistematica realizada por meio de um levantameblmgrafico que procura reunir 0s
conhecimentos sobre as caracteristicas, complisagdetabdlicas e evolucdo da
doencaResultados Apesar da especificidade do tema restringir Inésta nimero de
artigos para a data de publicacdo proposta a ssguada, encontrou-se uma
relevancia de achados autorais que contribuiramsama para a sintese dessa
pesquisdonclusdo Portanto, a partir das evidéncias cientificasesgmtadas nesta
revisdo torna-se evidente a importancia do conhetimndas causas genéticas de tal
patologia, bem como seu diagndstico precoce antto paliativo adequado.

Palavras-Chaves Doenca gaucher. Complicagdes metabdlicas.

ABSTRACT

Introduction: Gaucher disease (GD) is the most comndisease of lysosomal
accumulation, caused by the lack of enzymatic agtof glycosylceramidase and can
present itself in varying degrees of severity, aelireg on how this genetic defect will
express.Although clinically heterogeneous, it is classifiedo three subtypes, the
prognosis can vary from mild to extremely severaccording to the subtype of
presentationMethodology: This is a literature review systematicperformed through

a literature that seeks to bring together knowledlgeut the characteristics, metabolic
complications and disease progression. Resultspii@ethe specificity of the topic
rather restrict the number of articles to the pmailon date proposed to be searched,
found a relevant copyright findings that contrimite the short summary of this
research. Discussion: Because of this there is udgtibn glucocerebrosideos
accumulation within the lysosome of the reticulogthélial system, mainly in the
spleen, liver, bone marrow, central nervous systangs and lymph nodes. There are
three forms: type 1, associated with the presefeeild mutation; type 2, neuropathic
and acute infantile or type 3 known as juvenilswabacute form. Definitive diagnosis is
by enzyme dosage of BGA in leukocytes or fibroldast the skin and is palliative
treatment with enzyme replacement and substratacempent therapy. Final Thoughts:
So, based on scientific evidence presented inréwigw it is evident the importance of
knowledge of the genetic causes of the conditianwell as early diagnosis and
appropriate palliative treatment.

Keywords: Disease Gaucher. Complications Metabolic.
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1 INTRODUCAO

A Deficiéncia da Glucosilceramida beta-glucosidas®is conhecida como
Doenca de Gaucher (DG) é uma das doencas de aclisngsdmico mais frequente.
Sendo causada pela caréncia da atividade enzimdacaglicosilceramidase ou
glicosidase acida. Tal disfuncdo € herdada deeraséitossdmico recessivo e engloba
um conjunto heterogéneo de sinais e sintomas. (1)

A doenca de Gaucher tem baixa incidéncia mundradpm®trando-se no grupo
das enfermidades raras ou pouco frequentes (inferiacinco casos por 10.000
habitantes). Estima-se uma incidéncia de Doen¢aadeher tipo | de 1/200.000 recém-
nascidos vivos (RNs) em populacdes ndo-judaicas.BA, a incidéncia estimada em
descendentes de judeus € de 1:400-1000 recém-osiseijuanto que na populacédo em
geral € de apenas 1:40.000-60.000. (11). Nao existgudos epidemioldgicos sobre a
doenca de Gaucher no Brasil. Segundo o Minist&ai®&alude(MS), aproximadamente
610 pacientes foram tratados através de terapiarep@sicdo enzimatica em
imiglucerase em 2010. (11)

Tal doencga, descrita pela primeira vez pelo médliancés Philippe Charles
Ernest Gaucher, em 1882, trata-se de uma defia@scheranca autossémica recessiva,
definida pela presenca de dois alelos mutantes @a@yene da beta-glicosidase acida
(BGA), uma hidrolase lisossbmica localizada na &egg21 do cromossomo(2). A
glicosilceramidase é responsavel pela degradacd@lakzosilceramida em glicose e
ceramida e sua falta resulta no acumulo intracetldaglicosilceramida, principalmente
nas células da linhagem macrofagica. Estes maa®fague agora encontram-se
repletos de glicosilceramida ndo degradada sdo ad@srde células de Gaucher.3,4,7.
Todas as células do sistema imunoldogico monocitégmcitario, especialmente os
macrofagos teciduais do figado (células de Kupffegsos (osteoclastos), sistema
nervoso central (microglia, macréfagos do fluidorebeoespinhal), pulmdes
(macrofagos alveolares), baco, linfonodos, medwdaed, tratos génitourinério e
gastrointestinal, pleura, peritbnio e outros podeer afetados na doenca de
Gaucher.(4,8) Tal acumulo, como qualquer outro e®som metabolismo perturba e
desregula o funcionamento normal desses érgaasdese o que pode ocasionar danos

importantes e, muitas vezes, irreparaveis funcioeate.
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A Deficiéncia da Glucosilceramida beta-glucosidgsele apresentar-se sob
variadas gravidades, dependendo de como esseocdgdeittico ira se expressar. Apesar
de clinicamente heterogénea, seu progndstico padarvde benigno a extremamente
grave, de acordo com o subtipo de apresentacao( @ipgnostico de certeza da DG é
estabelecido por meio da dosagem da atividade dad&u tratamento por reposi¢ao
enzimatica especifica(5). Essa doenca engloba umurdo continuo de sinais e
sintomas que vao desde a forma letal perinata dtéenca assintomatica.

As manifestagBes clinicas oufenotipicas da DG vépedder do grau de
deficiéncia da enzima,existindo trés tipos: Tipfoima n&o neuropatica, afeta criancas
e adultos com hepatoesplenomegalia, anemia, trdtopenia, leucopenia e lesdes
osseas; Tipo Il, forma neuropatica aguda, afe@ncascom 4-5 meses com quadro
neurologico grave, hepatoesplenomegalia ecomprorarto pulmonar e o Tipo |ll,
forma neuropatica cronica,afeta criancas e adasseom quadro neuroldgico menos
graveque o Tipo Il e ainda pode comprometer fighdop e 0ss0s.(12)

O tipo 1 nédo tem qualquer envolvimento do sistereavaso central, logo
chamada de ndo neuropatica, e é o tipo mais coreumadifestacdo da doenca, embora
seja mais comum na populacdo de judeus Ashkende poorrer em todos 0s grupos
étnicos. O tipo 2 referido como o " tipo infantjiihanifesta-se com grave envolvimento
do sistema nervoso central, tem progressao rapiéxaea morte dentro de 2 anos,
atualmente é conhecido como o tipo neuropética agdd o tipo 3 também tem
envolvimento do sistema nervoso central, mas é mgrave e é mais indolente do que
o tipo 2, este também chamado de tipo neuropaticagsida. (10)

Diante disso, € indiscutivel a importancia queaseat das consequéncias dessa
doenca nos individuos acometidos por tal disfungépética. O surgimento deste
distarbio microscopico é responsavel por um conjutg mudancgas, ndo soO estruturais,
mas também funcionais, que envolvem multiplos &gaessenciais para a
funcionalidade do organismo como um todo. Assirae eéstigo de reviséo de literatura
tem como objetivo uma explanacdo acerca das paiscipequelas advindas desse
distarbio, bem como aglutinar informacdes pertiasriinto ao diagndstico diferencial

quanto a possiveis tratamentos de ambito tecnaodgic
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2 METODOLOGIA

Realizou-se uma revisédo de literatura de formarsigtica, nas bases de dados
Scielo, Lilacs e Bireme, dos artigos publicadogpadodo de 2010 a 2014; onde foram
analisados trabalhos que versam sobre Doenca daédbefa da Glucosilceramida beta-
glucosidase, mais conhecida como Doenca de Galdbgr@s complicacdes dessa
doenca bem como a sua evolucdo. Na estratégiasda,lforam utilizadas as seguintes
palavras-chave: Doencga, Gaucher, Complica¢fes, bdiatas; Foram selecionados
pelos critérios de inclusdo: artigos com resumos ggersavam sobre a tematica do
estudo e publicagcbes em portugués; Segundo tal estédelecida, resultou em 50
artigos, sendo 30 na base Scielo, 11 na base lel&sa base Bireme. Mediante o
encontrado foi feita a organizacdo e a anadlise dbmos, no periodo de agosto a
novembro de 2014

Os artigos foram pré-selecionados primeiramente ospelresumos
disponibilizados previamente. E importante ressajtee embora a pesquisa estivesse
voltada para a data ja mencionada acima, alguigpsiforam levados em consideragao
pela relevancia dos dados e pela pertinéncia dontmssem estudo. A busca
bibliografica excluiu os artigos que ndo apresemtavexto completo, bem como os
artigos que ndo se encaixavam no perfil espedificpesquisa por ndo se adequarem ao
guestionamento inicial. Ao final foram selecionads artigos, dos 50 lidos, para o
estudo detalhado.

Dessa forma, o objetivo dessa revisdo de literasisematizada € reunir os
conhecimentos sobre as principais intercorrén@éecionadas a doenca de Gaucher,

assim como o0s aspectos que levam a formacao datedagia.
3 REFERENCAL TEORICO

A DG é uma glicoesfingolipidose clinicamente hetgmea, progressiva e
pertencente ao grupo das doencas lissossomicasmdeemamento, em que a defiéncia
da enzima glucocerebrosidase, ocasiona prejuibidndlise da ligacéo beta glicosidica
do substrato glicosilceramida, leva ao acumulo ldeogerebrosideo no interior dos
lissossomos do sistema reticulo-endotelial, pradoyente no baco, figado, medula

0sséa, sistema nervoso central, pulméo e gangifésdos. (11, 14).
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O acumulo de glicocerobosideo dentro dos macrofagmdita nas “células de
Gaucher”, as quais tém aparéncia de papel amagsaéo repletas de lipidio. Estas
células anémalas se distribuem por todo o corps, pniacipalmente no figado, baco e
medula osséa, prejudicando e impedindo o funciontomeormal destes érgaos (12). O
diagnéstico tardio e/ou nao tratamento da DG reptesrisco de desenvolver danos
significativos e complicacbes capazes de levar demo

A deficiéncia total ou parcial da enzima glicodmsidase e esta deficiéncia é
ocasionada, principalmente, por mutacdo, sendotifidado mais de 250 tipos de
mutacbes no gene funcional da glicocerobosidasduimio mutacbes de ponto,
delecdes, insercbes, mutacOessplecinge diversos rearranjpgendo a distribuicdo das
mutacOes variavél nas diferentes populacdes. Poménmutacfes mais comuns em
pacientes com DG é através da transicdo de umanad@ara uma guanina no
nucleotideo 1226 do cDNA, localizada no éxon 9 deneg funcional da
glicocerobosidase localizado na regido 21 do cssomo 1, determinando a
substituicdo do aminoacido aspargina por serina poaicdo 370 da proteina
glicocerobosidase (N370S), outra € a transicdonda timina para uma citosina no
nucleotideo 1448 do cDNA correspondente ao éxordd@ene GBA, substituindo
leucina por prolina no residuo 444 da proteina maadu444P). Embora ndo exista
uuam correlacéo perfeita entre o genétipo (tipondéacdo) e o fenotipo, a L444P em
estado homozigoto esta mais associada a sintomasldgicos precoces, podendo
observar-se nos tipos Il e Ill. O alelo N370S esgociado com doenga n&do neuropética
(11, 12, 13).

As manifestacdes clinicas dependem do grau de ndefiédessa enzima,
existindo trés tipos, decorrentes da presencagrgssdo de complicacdes neurologicas,
além dos sintomas que podem aparecer na infan@difd 1, associada a presenca de
uma mutacao branda, na qual o individuo recebelo BI370S, mesmo em combinacao
com um alelo nulo ou grave, € a mais comum, cooreggndo a 95% dos casos de DG,
forma n&o neuropatica, afeta criancas e adultasleidie inicio dos sinais e sintomas é
muito varidvel. A apresentacdo clinica tipica éatemegalia, esplenomegalia com
progressiva anemia, trombocitopenia e leucopenigudro é ainda associado a fadiga,
cansaco, plenitude gastrica pés-prandial e retal@locrescimento em crinagas. O
acumulo de glicocerebrosideo na medula Gssea lesteapenia, lesdes liticas, fraturas
paologicas, dor dssea crénica, crises 0sseastardavsteonecrose (13, 14). E descrito

também uma maior incidéncia de tumores 0sseos amerpes com DG. A progressao
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do quadro é, em geral, lenta ou variavel, e a satagpode ser normal, na dependéncia
da gravidade das complicacoes.

A tipo 2, forma infantil ou neropatica aguda, € aisnrara, apresentando
envolvimento do sistema nervoso central e mortesatids dois primeiros anos de vida;
Os sintomas iniciam alguns meses apds o nascimeoto, reflexdo da cabeca,
estrabismo e hipertonicidade muscular, com creseeatcentuado aumento do tamanho
do baco e figado. As manifestacdes neurologicagesadtantes do comprometimento
do tronco cerebral e pares cranianos. Existem ameeto acentudao do pescoco,
retracdo dos labios, trismo, espasmo laringeo amswet crénica e estridor, rigidez
espastica dos membros, convulsdo e retardo medtabbito surge por infeccao
respiratoria.

Doenca de Gaucher do tipo 3, conhecida como juvamilsubaguda, afeta
criancas e adolescentes com idade de inicio varid\mesenta sinais sistémicos
cronicos da doenca e envolvimento progressivo stersa nervoso porém com quadro
neurologico de menor gravidade que o tipo 2, detalo crescimento, hiperesplenismo
e alteracOes esqueléticas (11, 12, 14).

Antes da identificagdo desta enzima, o diagnoste®G era realizado através
do exame histolégico de bidpsia da medula ésseanoalguns casos, do figado ou do
baco. Entretanto, a presenca de células semelhatds Gauher (chamadas de pseudo
células de Gaucher) em outras doencas, tais camertea mieloide crbnica, leucemia
mieldide aguda, mieloma multiplo, talassemia e daette Hodking, poderiam muitas
vezes levar a diagnésticos incorretos. (11, 13, 14)

Atualmente, diagnoéstico definitivo € a dosagem readca da BGA nos
leucécitos ou em fibroblastos da pele. Em outrosogaquando na auséncia de
suspeicéo clinica, o diagndstico podera ser fatgopngéo do baco, figado, linfonodos
ou medula 6ssea, que demonstrara as células deh&adxchados radiograficos no
esqueleto demonstram o grau de infiltracdo e sulgEo da medula 6esse pelas células
de gaucher, resultando em perda do trabeculado ésgeninuicdo da densidade, mais
comuns na epifise e metafise dos o0ssos longos,jooeaslo alargamento 6sseo
associado ao afilamento da cortical, causandoaghier da concavidade, abaulando o
contorno. A infiltracdo medular, com subsequenitaraénto cortical, enfraguece a
estrutura 0ssea, tornando-a suscetivel a frat@asnvolvimento articular também é
frequente, sendo o quadril o mais acometido, segd&ombro, joelho e articulacdes

7

intervertebrais. A andalise molecular é completar dgiagnéstico enzimético. A
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identificacdo de mutacdes no gene GBA de paciaates DG € comumente usada em
busca de mutagcGes mais frequentes , tais como PNSD.L444P.

Antes dos anos 90, o tratamento existente para Gneramente paliativo,
incluia alivio sintomatico e intervencdes cirlrgictais como intervencgdes ortopédicas
e esplenectomia. Atualmente, duas formas de trai@mestdo disponiveis para DG: a
terapia de reposicao enzimatica e a terapia deiggmde substrato.(13)

A terapia de reposicédo de enziméatica para a dagdm¢zaucher foi aprovada em
1991 pela Food and DrugAdministration. Desde en@mou-se o tratamento padréo
para a DG do tipo 1. Ela teve inicio com o usorarea purificada de placenta humana
(alglucerase, Ceredase). Posteriormente, a alglseefoi substituida pela forma
recombinante da glicocerebrosidase (imigluceraseedase). (12,13)

A terapia de reposicdo enzimatica com imiglucepasegine as manifestagées da
DG, melhora a anemia, a trombocitopenia, as doEs &ises 0sseas associadas, bem
como a qualidade de vida dos pacientes. Ela é efigtiva para pacientes com DG tipo
1, pois a enzima nao atravessa a barreira hematdgdina. Entretanto, as manifestacées
sistémicas da DG tipo 3 também respondem bem pided® reposicdo enzimética,
tendo bons efeitos sobre as manifestacoes hemadogiscerais e esqueléticas, mas
resultados inconsistentes em relacdo as manifestagiroldgicas. (12,13)

Existem dois critérios de inclusédo para o protoc®dratamento com reposi¢ao
enzimética: o diagnéstico confirmado de doenca alacBer, pela dosagem da atividade
enzimatica da beta-glicosidade acida em leucéeiths ser portador de DG do tipo 1 ou
3. Nos pacientes do tipo 3, o tratamento devergevduzido precocemente, antes de
quadro neurologico grave estar estabelecido. Alésted critérios, deve estar presente
pelo menos uma das seguintes situacdes: evidénkiasas de comprometimento
hepatico ou esplénico ou esplenectomia prévia; Eneam hemoglobina abaixo de 2
g/dl dos niveis previstos para sexo e idade; pgasde plaquetas abaixo de 100.000
mm3; evidéncias radiologicas de doenca Ossea (msien osteoartrose, osteoclerose,
osteoporose, fratura patoldgica, necrose séppcedenca de dor 6ssea ou crises 0sseas;
retardo de crescimento como abaixo do esperado papotencial genético de
crescimento dos pais ou decréscimo na velocidaglecionento; sintomas como dor
abdominal, fadiga, fraqueza ou caquexia e compiomeato da qualidade de vida;
comprometimento de outros érgdos como coracaoermsimao; histério de irméo ou

irm& com DG tipo 3 com presenca de genotipo idénfitl, 12)
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O tratamento com Imiglucerase requer: infusao wetnasa a cada 14 dias,
administrada em ambiente hospitalar, sob supennsédica, com dose inicial de 30
Ul/kg de peso corporeo por infusdo em criancasddéias; caso sejam de alto risco, a
dose seré de 60 Ul/kg de peso corpéreo por infas@aso sejam criangas com DG do
tipo 3, 120 Ul/kg de peso corpéreo por infusédo) (4 pacientes de alto risco para fins
de dosagem enzimatica sdo aqueles que possuemaddssga em atividade; figado
maior do que 2,5 vezes o valor normal; baco mai@ 5 vezes o valor normal;
plaguestas abaixo de 60.000 mm3 ou episddio deaargto documentados; anemia
sintomética ou hemoglobinas abaixo ou igual a 8 dlmenca hepética grave; doenca
renal grave; limitacdo funcional grave caracterzgmbr doenca incapacitante ou
qualquer condicao clinica concomitante que posaaezkar ou complicar a doenca de
Gaucher. (11,12,13) A dose inicial em adultos angas de alto risco deve ser mantida
por pelo menos 24 meses, garantindo assim melhticazee prevengdo de
complicacdes graves. (11) Deve-se diminuir a dasecniacas graves para até 30 Ul/kg
de peso por infusdo caso tenha havido normalizdgaaritérios de incluséo e para 20
Ul/kg de peso por infusdo na dose dos adultos.eEodr critérios de melhora para
diminuicdo da dose, encontra-se a normalizacdodiestos critérios utilizados para a
sua inclusédo e a melhora na qualidade de vidal@)l,

O acompanhamento clinico e laboratorial devem zadtis em todos os
pacientes com DG em tratamento com reposicdo etican@du ndo através do
monitoramento dos pacientes com historia clinicaxame fisico a cada 3 meses;
hemograma completo, fosfatase 4cida total, enzimapéticas a cada 3 meses; avaliagdo
volumétrica do figado e baco, preferencialmente tporografia computadorizada ou
ressonancia magneética, ou por ultrassonografianainéd a cada 12 meses; avaliacdo
radiologica do esqueleto e/ou densitometria 0sseala 12 meses. (11)

A terapia de reducao de substrato € outra formaatEEmento da DG e consiste
na acao indireta no substrato armazenado dentrondosdfagos. Nesta terapia, usa-se
um inibidor da enzima glicosilceramidasintase, goeesponde a primeira etapa da
biossintese dos glicoesfingolipidios. Diferenteraetd terapia de reposicdo enzimatica,
0 acumulo de substrato é evitado pela reducdo ukntigade do substrato
glicosilceramida. Assim, ela atenua a taxa de sénpara alcancar um equilibrio com a
atividade reduzida glicocerebrosidase enddgenapacgentes com DG, evitando o
armazenamento de substrato patolégico. Recentenfenégrovada no Brasil a terapia
de reducéo de substrato com miglustate (Zavesca)@é&atamento da DG tipo 1. O
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miglustate inibe reversivelmente a sintese de glimeramida e reduz o acumulo do
substrato intracelular. Tem sido indicado como opgfiapéutica para pacientes entre
18 e 70 anos com manifestacdes leves a moderastam @sco de novas complicagdes
0sseas e que tenham restricbes ao uso da teragipadicdo enzimatica. (12, 13)

A literatura cientifica é unanime em reconhecer bemeficios da terapia
reposicado enzimatica nos pacientes portadores deJale-se que a Imiglucerase é
geralmete bem tolerada, capaz de reverter anostoheudo de substrato, porém o alto
custo do tratamento tem limitado o nimero de pé&esetratados, principalmente em
paises de terceiro mundo. Novas tentativas tergp8uestdo sendo estudadas e é
importante que elas sejam incrementadas e queilaiidade a todos os portadores da

doenca de Gaucher.
4 CONCLUSAO

A partir das evidéncias cientificas apresentadatamevisao torna-se evidente a
importancia do conhecimento ndo s6 das causasigenéin Doenca de Gaucher, mas
dos determinantes dessa patologia para um diagadépido e tratamento eficaz.

Assim deve-se atentar as mudancas macroscopicadegam a alteracdes
estruturais e funcionais nessa doenca, visandomecé-la no inicio para se ter um bom
prognostico e trata mento eficiente uma vez quesesdteracbes sao o foco do
tratamento da doenca.

Além disso, apesar de a literatura cientifica @nime em reconhecer os
beneficios da terapia de reposicédo enzimatica aoemtes portadores de DG, medidas
auxiliares a esse tratamento farmacolédgico, comaptagdo nutricional, devem ser
pensadas.
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