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RESUMO

Objetivos: Estudar as caracteristicas clinicas, laboratoriais e radioldgicas; demonstrar as
principais mutagdes encontradas, relacionando-as com as formas clinicas e avaliar a
resposta a terapia de reposi¢ao enzimatica (TRE), nos pacientes com doencga de Gaucher
(DG) em Santa Catarina. Método: Foram estudados e acompanhados 10 pacientes com
DG no Hospital Universitario de Floriandpolis, no periodo compreendido entre 1998 e
2003, apos a obtencdo do consentimento informado e a confirmag¢do diagnostica da
doenca pela dosagem da enzima beta-glicosidase em leucdcitos de sangue periférico. A
pesquisa das principais mutacdes foi realizada em amostras de sangue e de mucosa oral.
Resultados: Houve um discreto predominio do género masculino (60%). A média de
idade ao diagndstico foi de 19,6 anos. Quatro pacientes eram criangas e seis adultos. Um
paciente era negro e nenhum era judeu. DG tipo 1 foi diagnosticada em 80% dos casos,

tipo 2 em 20%. Quatro pacientes tiveram historia familiar de DG. Hepatomegalia e
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esplenomegalia foram as manifestagdes clinicas mais comuns (ambas 80%). Anemia e
trombocitopenia estiveram presentes em 100% dos casos. Historia de dores 6sseas foram
relatadas por 75% dos pacientes com DG tipo 1. Os alelos mutantes encontrados foram
N370S e L444P, sendo a mutagdo N370S (60%) a mais freqiiente. Independente do
namero de infusdes da imiglucerase, houve um aumento dos niveis de hemoglobina, com
uma média de acréscimo de 1,2g/dl, em todos os pacientes com DG tipo 1. Conclusées:
DG tipo 1 ¢ a forma clinica mais comum. Anemia, trombocitopenia,
hepatoesplenomegalia e osteopenia, associadas a deficiéncia enzimdtica da beta-
glicosidase sdo as caracteristicas mais freqlientes dos pacientes com DG em Santa
Catarina. O alelo N370S ¢ o mais freqiiente e esta relacionado com o tipo 1. O alelo
L444P em homozigose sugere letalidade precoce. O estudo do genotipo auxilia no

suporte clinico e no aconselhamento genético. TRE ¢ segura e efetiva para a DG tipo 1.

Palavras-chaves: doencga de Gaucher, lipidoses, glucocerebrosidase, gendtipo.
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ABSTRACT

Objectives: To study clinical, laboratorial and radiological features; to demonstrate the
principal mutations found, relating them with the clinic forms and to analysis the
response of enzyme replacement therapy (ERT) in patients with Gaucher disease (GD) in
the state of Santa Catarina. Method: There were studied and followed-up 10 patients
with GD at the “Hospital Universitario” from Florianopolis, between 1998 and 2003,
after the obtainment of the informed consent and diagnosis confirmation of disease by
dosage of enzime beta-glucosidase in peripheral blood leukocytes. The analysis of
principal mutations was done by samples of blood and oral mucous. Results: There was a
discreet predominancy of male gender (60%). The mean age of enzyme diagnose was
19.6 years old. Four patients were children and six, adults. One patient was black and
there was not any Jewish patient. Type 1 GD was diagnosed in 80% of the cases, type 2
in 20%. Four patients had family history for GD. Hepatomegaly and splenomegaly were
the most common clinical manifestations (both 80%). Anemia and thrombocytopenia
were present in 100%. History of bone pain were reported by 75% of patients type 1 GD.
The mutant alleles found were N370S and L444P, and the mutation N370S (60%) was
the most common. Independent of imiglucerase infusions number, there was
improvement of hemoglobin level, with a mean increase of 1.2 g/dl, in all patients with
type 1 GD. Conclusions: Type 1 GD is the most common clinical form. Anemia,
thrombocytopenia, hepatosplenomegaly and osteopenia, associated with deficiency
enzyme of beta-glucosidase are the most frequent features of patients with GD in the
State of Santa Catarina. The allele N370S is the most frequent and it is associated with
the type 1. The allele L444P in homozygosity sugests early lethality. The genotype
analysis helps in the clinical support and genetic counseling. ERT is safety and effective

for type 1 GD.

Key-words: Gaucher disease, lipidoses, glucocerebrosidase, genotype.
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1. INTRODUCAO

A doenca de Gaucher (DG) foi a primeira doenga de armazenamento lisossomal
descrita e também ¢ a lipidose mais freqiientemente encontrada.'™ Em 1882, em sua tese de
doutorado intitulada De L ’epithelioma primitif de la rate (hypertrophie idiopathique de la
rate sans leucémie), pela Universidade de Paris, Phillipe Charles Ernest Gaucher *™%
descreveu a doenga pela primeira vez em uma paciente que apresentava aumento de figado e
bago.

E caracterizada pela deficiéncia hereditaria da atividade da enzima lisossomal
glucocerebrosidase (ou beta-glicosidase), que hidrolisa o glicocerebrosideo glucosilceramida
em glicose e ceramida.” "’

O glicocerebrosideo ¢ um metabolico intermediario na sintese e degrada¢do do
complexo glicoesfingolipidio. Encontra-se presente em todas as membranas celulares,
resultando principalmente da decomposicdo dos leucocitos e globulos vermelhos
senescentes.”” E predominantemente degradado pelas enzimas intralisossomais das células da
linhagem do sistema reticulo endotelial (monécitos/macroéfagos).'”

Nos individuos com a DG, a deficiéncia da enzima glucocerebrosidase induz ao
acimulo do glicolipidio ndo digerido, levando as alteracdes histologicas, que sdo
especialmente evidenciadas nos o6rgdos ricos em elementos do sistema imunologico
monocitico-fagocitario, como figado, bago, linfonodos e medula 6ssea. As células de Gaucher
sdo histiocitos grandes (20 a 100 micra de didmetro), que apresentam citoplasma volumoso e
vacuolizado, preenchido pelo deposito de glicocerebrosideo e com estruturas tubulares
estriadas, que ddo o aspecto caracteristico de “lenco de papel amassado®. Seu nucleo ¢
excéntrico e deslocado para a periferia, pelo excesso de lipidio. As células de Gaucher tém
uma sobrevida longa.’

A DG ¢ transmitida por heranga autossomica recessiva e definida pela presenca de
dois alelos mutantes para o gene da beta-glicosidase localizado na regido q21 do cromossomo
1. As alteragdes genéticas responsaveis pela doenca de Gaucher sdo, geralmente, mutagdes
que resultam na substituicdo de um aminoacido por outro. H4 também insercdes e delegdes,

assim como recombinagdes por crossing over com o pseudogene. Desde a clonagem do gene

da beta-glicosidase em 1984, ja foram identificadas inimeras mutagdes, sendo as mais



comuns a N370S e a L444P. Quatro alelos (N370S, L444P, 84GG, IVS2+1) constituem a
maioria das mutagdes que causam a doenga, principalmente em judeus de origem Ashkenazi e
mais idosos, em virtude de manterem a tradi¢do de se casarem com pessoas do mesmo grupo

étnico.*!!

A natureza multissistémica das manifestagdes clinicas da doenca ¢ explicada pela
infiltracdo progressiva das células de Gaucher nos orgaos e tecidos, nos quais estes
macrofagos ingurgitados de lipidios sdo normalmente encontrados, ocasionando aumento e
disfuncdo do bago e figado, descolamento da medula 6ssea normal e dano 6sseo levando a
infartos e fraturas. Estudos recentes sugerem que as células de Gaucher armazenadas podem
estimular um aumento na liberagdo de citocinas, tais como a interleucina (IL)-6, IL-10 e o
fator de necrose tumoral, que podem, por sua vez, contribuir para a patogénese da doenga.'

A DG foi classificada em trés tipos (1, 2 e 3), tendo como base a presenga € a
gravidade de envolvimento neurolégico. O tipo 1 ou ndo neuropatico (adulto) ¢ a forma mais
comum da doenga correspondendo a 99% dos casos e € especialmente prevalente entre os
judeus Ashkenazi com uma incidéncia de cerca de 1:450 individuos e de cerca de 1:40.000 na
populacao geral. O tipo 2 ou forma ndo neuropatica aguda (infantil) ¢ caracterizado pelo
inicio precoce e rapidamente progressivo dos sintomas na infincia (entre quatro e seis meses)
e pelo acentuado comprometimento neuroldgico. O tipo 3 ou neuropatico subagudo (juvenil) €
caracterizado pelo inicio dos distlirbios neurologicos no final da primeira década de vida e por
uma progressdo mais lenta do que a forma aguda.'’

O diagnostico da DG ¢€ estabelecido por teste bioquimico que demonstra a deficiéncia
da atividade da enzima glicocerebrosidase nos leucocitos e fibroblastos da pele cultivados,
com um resultado que geralmente expressa atividade 30% menor que a normal, de acordo
com a referéncia utilizada pelo laboratorio.'* A quitotriosidase, uma enzima plasmatica,
geralmente encontra-se com atividade elevada nestes pacientes e pode ser utilizada como um
método indireto que auxilia no diagndstico e controle da resposta ao tratamento, diminuindo
consideravelmente apos a reposigdo enzimatica.'”> A demonstragdo de dois alelos mutantes do
gene da glicocerebrosidase serve como verificagio do diagnostico.*'® A biopsia de medula
Ossea foi muito utilizada para se determinar a presenca de células de Gaucher, entretanto, as

falsas cé€lulas de Gaucher podem muitas vezes levar a diagndsticos erroneos, tais como

leucemia mieldide cronica, leucemia miecloblastica, doenca de Niemann-Pick, doenca de



Hodgkin e linfoma nodular centrocitico ndo-Hodgkin.” Assim, para o diagndstico, é
imperativo a dosagem enzimatica.'*'*

O teste laboratorial que mede a atividade da glicocerebrosidase também pode fazer a
identificagdo de pacientes heterozigotos para a DG. H4 uma consideravel sobreposi¢do de
resultados da atividade enzimatica entre individuos normais e carreadores (heterozigotos). A
deteccdo de heterozigotos pela analise do DNA para mutagdes especificas ¢ muito mais
satisfatoria e tem acuracia superior como forma de prevencdo da DG. O diagnostico pré-natal
pode ser feito para todos os tipos de DG com a medida da atividade da enzima beta-
glicosidase nas células do liquido amnidtico e em amostras de vilosidades coridnicas.
Recorre-se a esta andlise para identificar portadores naquelas familias em que as mutacdes sdao
conhecidas. Atualmente a DG € reconhecida como um dos erros inatos do metabolismo que
pode resultar em mortalidade perinatal. Hydrops fetalis e alteragdes de pele semelhantes a
ictiose podem ser manifestagdes perinatais. Sabe-se que a presenca de determinados alelos
esta relacionada com o desenvolvimento de doenga neuroldgica, portanto pode-se predizer a
gravidade da doenga com o gendtipo de ambos os pais.'® 1'%

Até o inicio da década de 90, o tratamento da maioria dos pacientes sintomaticos era
essencialmente de suporte clinico, envolvendo o uso de analgésicos para o alivio da dor 6ssea
e transfusdes sanguineas para a anemia. O tratamento cirurgico com esplenectomia total ou
parcial estava indicado para os casos de hepatoesplenomegalia volumosa (sindrome da
ocupacao abdominal com comprometimento cardiopulmonar mecanico).'® Para os problemas
esqueléticos com limitagdo da atividade, eram utilizados os procedimentos ortopédicos como
a artroplastia.'® O transplante de medula 6ssea era a unica forma de possibilitar o
fornecimento de enzima com atividade normal ao paciente com DG pelo recebimento de stem
cell ou célula progenitora hematopoiética, que dariam origem a macrofagos e genes derivados
com fung¢do normal, porém era uma opgdo terapéutica para pacientes de risco selecionados
com doenca rapidamente progressiva.”’?'

A reposi¢do enzimatica foi proposta pela primeira vez em 1966 para o tratamento da
DG."*** A primeira experiéncia clinica com glucocerebrosidase purificada ndo modificada e
derivada de placenta humana aconteceu em 1974 no National Institutes of Health (NIH).***
Entretanto, o follow-up com este preparado foi inconsistente, porque a enzima nao modificada

. e .~ ~ ‘ 24
era absorvida principalmente pelos hepatocitos e ndo por macrofagos.



Com os avangos tecnologicos, em 1990 foi realizado o primeiro teste com
glucocerebrosidase modificada de carboidrato, derivada de placenta humana e que tinha os
macréfagos como alvo, a alglucerase (Ceredase®™). A partir de entdo foi possivel demonstrar
respostas clinicas animadoras para este tipo de pacientes. Em pacientes anémicos, a
concentragdo de hemoglobina aumentou a partir dos primeiros meses de terapia enzimatica.
Igualmente, foi observado aumento de plaquetas em pacientes esplenectomizados com
trombocitopenia. A diminui¢cdo da visceromegalia foi geralmente observada apos seis meses
de tratamento, com um decréscimo médio de aproximadamente 20 a 25% do excesso do
volume hepatico. A dor 6ssea diminuiu gradualmente, mas as normalidades 0sseas ao raio-X
responderam lentamente. A ressonancia magnética mostrou uma diminui¢ao do envolvimento
6sse0.2>%

Muitos progressos foram feitos no campo da biologia molecular da DG e cientistas
desenvolveram, a partir da técnica do DNA recombinante, uma forma de enzima, a
imiglucerase (Cerezyme®), capaz de suprir a producdo em grandes quantidades, pois o
derivado de placenta humana tinha um limite de fornecimento.?’

Desde 1991, o tratamento baseado na Terapia de Reposi¢do Enzimatica (TRE) tem-se
mostrado seguro e efetivo na doenca ndo neuropatica (tipo 1).**” Entre 1997 ¢ 1998 o
tratamento foi convertido para a nova enzima. Testes clinicos com a enzima recombinante
indicaram eficacia comparavel ou superior & enzima derivada de placenta”” A TRE ¢
extremamente cara, com um custo de tratamento variando de U$ 70.000 a U$ 550.000
anualmente para cada paciente, dependendo do regime de dosagem utilizado.™

No Brasil, o primeiro paciente foi tratado em 1994, quando o medicamento foi aceito
pelo Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos da América.”> Em 1998, foi
iniciado o tratamento com reposi¢do enzimatica em um paciente com diagndstico confirmado
de DG no Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina com a
autorizagao da Secretaria Estadual de Saude.

Este trabalho teve como finalidade estudar as caracteristicas clinicas, laboratoriais,
radioldgicas dos pacientes com DG em Santa Catarina, diagnosticados e acompanhados no
Hospital Universitario; demonstrar as principais mutagdes ¢ avaliar a resposta a Terapia de

Reposi¢ao Enzimatica.



1.

3.

2. OBJETIVOS

Estudar as caracteristicas clinicas, laboratoriais e radioldgicas dos pacientes com
doenca de Gaucher em Santa Catarina, diagnosticados e acompanhados no

Hospital Universitario Dr. Polydoro Ernani de Sao Thiago.

Demonstrar as principais mutagdes encontradas, relacionando-as com as formas

clinicas.

Avaliar a resposta a Terapia de Reposi¢ao Enzimatica (TRE).



3. METODO

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo observacional do tipo descritivo.

3.2 CASUISTICA

Foram selecionados para o estudo os prontudrios de pacientes com diagnéstico de
doengas lisossomicas (CID-9: 272.7/8 e CID-10: E75.2) registrados no Setor de Prontudrio de
Pacientes (SPP) do Servico de Arquivo Médico e Estatistica (SAME) do Hospital
Universitario Dr. Polydoro Ernani de Sao Thiago (Floriandpolis — SC) no periodo de junho de

1998 a junho de 2003.

Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo os prontuarios dos pacientes que reuniram critérios
clinicos, anatomo-patologicos e radiologicos para o diagndstico de DG e que tiveram o
diagnostico de DG confirmado com a dosagem da enzima glucocerebrosidase.” Somente
foram incluidos no estudo os pacientes que aceitaram os termos do consentimento informado

(apéndice 2).
Critérios de exclusiao
Foram excluidos do estudo todos os prontuarios dos pacientes cadastrados com

diagnostico de DG, que ndo tiveram a confirmac¢do com o estudo enzimatico (dosagem da

glucocerebrosidase) e dos pacientes portadores de outros tipos de doengas lisossdmicas.



3.3 PROCEDIMENTOS:

A coleta de dados ocorreu no setor de prontudrios de pacientes (SPP), localizado no
Servico de Arquivo Médico e Estatistica (SAME) do Hospital Universitario Dr. Polydoro

Ernani de Sao Thiago.

O estudo constou de um protocolo de pesquisa com formularios 1 e 2 (apéndice 1),

além do consentimento informado (apéndice 2).

Os pacientes incluidos nesta pesquisa receberam um codigo (um nimero de um a 10)

para facilitar a exposi¢do dos resultados, mantendo-se o sigilo sobre sua identidade.

Variaveis que foram estudadas: idade, género, raga, etnia, municipio de procedéncia,

13’14, gen(')tipo8

classificacdo quanto ao tipo da doenca’, dosagem da enzima glicocerebrosidase
(principais muta¢des encontradas), manifestagdes clinicas’ e laboratoriais antes e durante a

TRE, estudos de imagem (Raios-X, ultra-sonografias abdominais e ressonancia magnética).

Quanto a faixa etaria, os pacientes classificados como criancas foram os que nao
tinham 14 anos completos e adultos a partir desta idade, utilizando-se o critério adotado pelo
setor de marcagdo de consultas do Hospital Universitario de Floriandpolis da Universidade

Federal de Santa Catarina.

Quanto ao consentimento informado (apéndice 2), a pesquisadora fez uma
explanacdo prévia sobre a proposta do seu trabalho aos participantes voluntérios,
apresentando-lhes os formularios 1 ¢ 2 e o proprio consentimento, garantindo que as
informagdes colhidas seriam armazenadas e documentadas cientificamente, com a finalidade

de se conhecer melhor o perfil desta doenga no Estado de Santa Catarina.

Diagndstico enzimatico:
Foram coletados 10ml de sangue periférico em seringa com 0,2 ml de heparina para

analise da quantificacdo das enzimas glucocerebrosidase nos leucécitos (valores normais: 10-



45 nanomoles/hora/mg proteina) e quitotriosidase (valores normais: 8,85-132 nmol/h/mL) no

plasma.'*"

Diagnostico molecular (genétipo - DNA):

Foram coletados 10ml de sangue periférico em seringa com 4cido
etilenodiaminotetracético (EDTA) para analise do DNA, bem como amostras de mucosa oral
que foram coletadas com swabs e condicionadas em tubos de ensaios com meios de cultura

adequados.

Essas amostras de sangue com heparina e EDTA foram condicionadas em temperatura
de 4°C e imediatamente enviadas pela pesquisadora, via Sedex®, para o Laboratério de Erros
Inatos do Metabolismo do Servigo de Genética Médica do Hospital das Clinicas de Porto
Alegre (RS). As amostras de mucosa oral foram enviadas para o Laboratério de Genética

Molecular do Instituto de Biociéncias da Universidade de Sao Paulo (SP).

O estudo hematolégico teve como principais variantes a dosagem da hemoglobina, a
contagem do numero de plaquetas e dos leucocitos antes da TRE.

Foram utilizados os seguintes critérios *’:

Anemia foi definida baseada no nivel de hemoglobina:

< 12g/dl para o sexo masculino e com idade > 12 anos;

< 11g/dl para pacientes do sexo feminino e com idade > 12 anos;

<10.5g/dl para criangas com idade entre 2 ¢ 12 anos.

<9,5g/dl criangas com idade entre 6 meses e 24 meses.

Trombocitopenia foi definida como uma contagem de plaquetas < 120.000mm’.

Leucopenia foi definida como uma contagem de leucécitos < 4.000/mm’.

Neutropenia foi definida como uma contagem dos neutréfilos < 1.500/mm’.

Pancitopenia foi definida como uma associagdo de anemia, trombocitopenia e

leucopenia.

A avaliacio oOssea foi realizada com radiografia simples de ossos longos

.. ~ . L. .. A . . 29.45-6
(principalmente fémur) e nos casos sintomaticos indicou-se a ressonancia magnética.””



Avaliacao clinica:

Os pacientes foram avaliados clinicamente com aferi¢do do peso e da altura, além das
medidas das visceromegalias, usando a unidade de centimetro e a linha hemiclavicular direita
para o tamanho do figado e a linha hemiclavicular esquerda para o tamanho do baco. Esta

rotina foi adotada para todos os pacientes com DG antes e durante a TRE.

Avaliacao fenotipica:

Os critérios utilizados pela pesquisadora para a avaliagdo do efeito fenotipico foram:
leve (oligoassintomatico), moderado (sintomas e sinais hematologicos e ortopédicos sem
intervengdes transfusionais e cirurgicos) e severo (sintomas e sinais hematologicos de
pancitopenia ou bicitopenia com necessidades de intervencdes transfusionais, sintomas e
sinais ortopédicos com prejuizo das fungdes motoras e com alteragdes radiologicos
significantes, além de necessidade de tratamento ortopédico clinico e cirirgico, sintomas e

sinais neurologicos).

Programa de Terapia de Reposi¢cio Enzimatica (TRE):

A TRE para os pacientes com doenca de Gaucher teve seu inicio em 1998 no Hospital
Universitario Dr. Polydoro Ernani de Sdo Thiago e a condi¢do para que estes recebam a
enzima recombinante (Imiglucerase) pela Secretaria Estadual da Satde ® é ter o diagnostico
confirmado pela demonstracdo da deficiéncia da atividade da enzima beta-glicocerebrosidase
em leucocitos do sangue periférico ou fibroblastos cultivados.'*"

Com o diagnoéstico confirmado pela dosagem da enzima beta-glicosidase, cujos
resultados expressam valores de atividade enzimatica abaixo de 10% dos valores normais *, o
paciente de posse de um laudo médico solicitava a abertura de um processo junto a Secretaria
de Saude para a aquisicdo da medicacdo especifica (Solicitagdio de Medicamentos
Excepcionais - SME) (em anexos).

Apos a liberagdao da medicacdo, que foi entregue pela Secretaria da Satde ao proprio

paciente ou responsavel, iniciou-se o tratamento no Hospital Universitario, com as infusoes

endovenosas, com intervalo de 15 em 15 dias, com monitoragdo médica. A dose inicial foi de



15 U / kg / peso, com tempo médio de infusdo de 2 horas. Apos a infusdo, os pacientes eram
liberados para o domicilio. Os pacientes com idade inferior a 14 anos receberam a infusao no
Servigo de Pediatria, enquanto os com idade acima desta faixa etaria o fizeram no Setor de

Quimioterapia.
3.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram analisados com o auxilio dos softwares Microsoft Word® e
Microsoft Excel®, versao 2000.

A andlise estatistica do estudo levou em conta as varidveis categdricas que foram
expressas em numeros absolutos e relativos (percentuais).
3.5 COMITE DE ETICA EM PESQUISAS COM SERES HUMANOS

O protocolo de pesquisa e o consentimento informado foram aprovados pelo Comité

de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina, projeto

n° 237/2002.
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4. RESULTADOS

Esta pesquisa incluiu 10 pacientes com o diagnodstico de DG procedentes do Estado de
Santa Catarina. O tipo neuropatico subagudo ndo foi constatado e o tipo 1 foi o mais freqiiente

(Tabela 1).

TABELA 1 - Distribui¢do dos pacientes com DG conforme a classificagao
clinica, em nlimero (n) e percentagem (%). HU, 1998/2003.

CLASSIFICACAO CLINICA n %
Tipo 1 - Nao neuropatico 8 80
Tipo 2 — Neuropatico agudo 2 20
Tipo 3 — Neuropatico subagudo 0 0
TOTAL 10 100

FONTE: SPP/SAME — Hospital Universitario — UFSC.

Houve um discreto predominio do grupo adulto no momento do diagnoéstico (Tabela 2).

TABELA 2 — Distribui¢do dos pacientes com DG conforme o grupo etario ao
diagndstico, em nimero (n) e percentagem (%). HU, 1998/2003.

GRUPO ETARIO n %
Criangas (0 — 14 anos) 4 40
Adultos (> 14 anos) 6 60
TOTAL 10 100

FONTE: SPP/SAME — Hospital Universitario — UFSC.



Na figura 1, observa-se extenso envolvimento visceral em um menino com DG tipo 2,
hepatoesplenomegalia volumosa e ascite, circulagdo portal, caracterizando hipertensao portal.
O paciente apresentou também hérnia umbilical e inguinoescrotal, secundérias a sindrome da

ocupac¢ao abdominal.

FIGURA 1 - Caso 1 DG tipo 2
FONTE: SPP / SAME — Hospital Universitario — UFSC.
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A figura 2 mostra hepatoesplenomegalia e atrofia muscular em um lactente que

apresentou a forma clinica severa da DG, tipo 2 ou neuropatico agudo.

FIGURA 2 — Caso 2 DG Tipo 2
FONTE: SPP / SAME — Hospital Universitario — UFSC.
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Os municipios que tiveram maior representatividade de casos com DG no Estado de

Santa Catarina foram Joinville e Herval d’Oeste (Figura 3).

Bal. Cambori

orto Belo

FIGURA 3 - Distribui¢ao dos pacientes com DG conforme a procedéncia dos municipios de

Santa Catarina. HU, 1998/2003.
FONTE: SPP / SAME — Hospital Universitario — UFSC. MAPA: www.sc.gov.br
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A maioria dos pacientes teve o diagndstico na fase adulta, com um leve predominio do

género masculino e apenas um paciente era negro (Tabela 3).

TABELA 3 — Distribuicao dos pacientes com DG segundo idade ao diagndstico
enzimatico, género e raca. HU, 1998/2003.

N° CASO IDADE GENERO* RACA¥
1 11 meses M N
2 1 ano M B
3 4 anos F B
4 5 anos M B
5 14 anos M B
6 20 anos F B
7 24 anos F B
8 33 anos M B
9 39 anos F B
10 56 anos M B

* M: Masculino, F: Feminino TB: Branca, N: Negra.
FONTE: SPP / SAME — Hospital Universitario — UFSC.

Observou-se um discreto predominio do género masculino (Figura 4).

B Masculino O Feminino

40%

60%

FIGURA 4 — Distribuicao dos pacientes com DG segundo o género. HU, 1998/2003.
FONTE: SSP / SAME — Hospital Universitario — UFSC.
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Todos os pacientes tiveram a confirmag¢dao diagndstica da DG pela dosagem da

atividade da enzima glucocerebrosidase (Tabela 4).

TABELA 4 — Exames complementares mais freqiientemente utilizados para a
investigacdo diagnostica da doenca de Gaucher. HU, 1998/2003.

Dosagem Dosagem Biopsia Biopsia Bidpsia Biopsia
CASO glucocereborsidase Quitotriosidase Mielograma Medula Hepatica Linfonodo Bago
Ossea
1 (+) (+) (+)
2 (+) (+)
3 (+) (+) (+) (+) (+)
4 (+) (+) (+)
5 (+) (+)
6 (+) (+) (+)
7 (+) (+) (+)
8 (+) (+) (+)
9 (+) (+) (+)
10 (+) (+) (+)
n 10 6 6 5 1 1 1
% 100 60 60 50 10 10 10

FONTE: SPP / SAME - Hospital Universitario - UFSC.

Os dois casos classificados como tipo 2 tiveram valores relativamente maiores da
atividade da enzima glucocerebrosidase quando comparados com os demais, diagnosticados

como tipo 1 (Tabela 5).

TABELA 5 - Distribui¢@o dos pacientes com DG segundo classificag¢do clinica
¢ dosagem enzimatica. HU, 1998/2003.

N° CASO CLASSIFICACAO CLINICA GLUCOCEREBROSIDASE
nanomoles/hora/mg proteina
1 Tipo 2 2,12
2 Tipo 2 1,7
3 Tipo 1 0,7
4 Tipo 1 1,1
5 Tipo 1 0,2
6 Tipo 1 0,4
7 Tipo 1 0,23
8 Tipo 1 0,7
9 Tipo 1 0,96
10 Tipo 1 0,35

FONTE: SPP / SAME — Hospital Universitario — UFSC.
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Hepatoesplenomegalia foi a manifestagao clinica mais comum dos pacientes com DG

(Tabela 6).

TABELA 6 — Manifestacoes clinicas mais freqiientes dos pacientes com DG,
em numero (n) e percentual (%). HU, 1998/2003.

MANIFESTACAO CLINICA n %*
Esplenomegalia 8 80
Hepatomegalia 8 80
Dor 6ssea 5 50
Astenia 5 50
Manifestacdes hemorragicas (petéquias,equimoses,epistaxes) 5 50
Comprometimento Neuroldgico 1 10

*Percentual calculado em relagéo ao total de pacientes (n=10)
FONTE: SPP /SAME — Hospital Universitario-UFSC.

A ultra-sonografia abdominal demonstrou a presenga de hepatoesplenomegalia em

todos os pacientes (Tabela 7).

TABELA 7 — Distribui¢do do nimero (n) e percentual (%) dos pacientes com
DG segundo ocorréncia de hepatoesplenomegalia nos exames fisico e ultra-
sonografico. HU, 1998/2003.

HEPATOESPLENOMEGALIA
EXAME SIM NAO TOTAL
n % n % n %
Fisico 8 80 2 20 10 100
Ultra-sonografico 10 100 0 0 10 100

FONTE: SPP/SAME — Hospital Universitario — UFSC.
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Osteopenia e necrose avascular foram as alteragcdes radioldgicas mais freqiientes
(Tabela 8).

TABELA 8 — Envolvimento 6sseo dos pacientes com DG. HU, 1998/2003.

ALTERACOES DE IMAGEM n %*
Ausente 4 40
Osteopenia 4 40
Necrose avascular 3 30
Deformidade em frasco de Erlenmeyer 2 20
Infarto 6sseo 1 10
Infiltragao da medula 1 10
Fratura 1 10

*Percentual calculado em relacdo ao total de pacientes (n=10)
FONTE: SPP/SAME — Hospital Universitario — UFSC.

A figura abaixo ilustra o alargamento da epifise distal do fémur, deformidade em

“frasco de Erlenmeyer”, um dos classicos achados radioldgicos na doenga de Gaucher.

FIGURA 5 — Deformidade em “frasco de Erlenmeyer” em paciente com DG

tipo 1 (Caso 5). HU, 1998/2003.
FONTE: SPP / SAME — Hospital Universitario — UFSC.
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O envolvimento dsseo esteve presente em 75% dos pacientes com a forma clinica ndo

neuropatica (Figura 6).

B Com manifestagdes dsseas

[0 Sem manifesta¢des dsseas

25%

75%

FIGURA 6 — Distribui¢do dos pacientes com DG tipo 1 segundo envolvimento dsseo. HU,
1998/2003.

*Percentual calculado em relacdo ao n° de pacientes com DG tipo 1 (n=8).

FONTE: SPP / SAME — Hospital Universitario — UFSC.

A anemia e a trombocitopenia foram observadas em 100% dos pacientes e 30% deles
apresentaram pancitopenia (Tabela 9).

TABELA 9 — Principais alteragdes hematologicas dos pacientes com DG. HU,

1998/2003.

ALTERACOES n %%*
HEMATOLOGICAS

Anemia 10 100
Plaquetopenia 10 100
Leucopenia 5 50
Neutropenia 5 50
Pancitopenia 3 30

*Percentual calculado em relagdo ao total de pacientes (n=10)
FONTE: SPP / SAME — Hospital Universitario — UFSC.
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A historia clinica envolvendo outros membros da familia com DG esteve presente em

40% dos casos (Figura 7).

B Com historia familiar [ Sem historia familiar

40%

60%

FIGURA 7 - Historia familiar de doenca de Gaucher em percentagem (%). HU, 1998/2003.
FONTE: SPP/SAME - Hospital Universitario — UFSC.

Todos os pacientes com a apresentacdo clinica tipo 1 e com historia familiar
apresentaram o alelo mutante N370S, enquanto o que foi diagnosticado como tipo severo

(neuropatica aguda) apresentou gendtipo homozigoto para a mutacdo L444P (Tabela 10).

TABELA 10 — Distribuicdo dos pacientes com historia familiar de DG de
acordo com a classifica¢do clinica e gendtipo. HU, 1998/2003.

CLASSIFICACAO DA DOENCA n %* Genotipo
Tipo 1 3 75 N370S/?
Tipo 2 1 25 L444P/L444P
TOTAL 4 100

*Percentual calculado em relacdo ao n° de pacientes com histdria familiar (n=4).
FONTE: SPP/SAME — Hospital Universitario — UFSC.
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O alelo N370S foi identificado em 60% dos casos (casos 4, 6, 7, 8, 9 ¢ 10), sendo
revelado em homozigose apenas no caso 9 e nos demais em heterozigose. O alelo mutante

L444P esteve presente em homozigose em 10% dos casos e em heterozigose associado ao
N370S em 20% dos pacientes (Tabelall).

TABELA 11 — Distribuicdo dos pacientes com DG segundo classificagdo
clinica, gen6tipo e efeito fenotipico. HU, 1998/2003.

N° CASO CLASSIFICACAO  GENOTIPO EFEITO FENOTIPICO
1 Tipo 2 L444P/L444P Severo— 6bito
2 Tipo 2 ?/? Severo — dbito
3 Tipo 1 ?/? Moderado
4 Tipo 1 N370S/L444pP Moderado
5 Tipo 1 ?/? Moderado
6 Tipo 1 N370S/? Severo
7 Tipo 1 N370S/L444P Severo
8 Tipo 1 N370S/? Moderado
9 Tipo 1 N370S/N370S Severo
10 Tipo 1 N370S/? Moderado

FONTE: SSP/SAME — Hospital Universitario — UFSC.

Em 30% dos casos estudados ndo se identificou uma mutagao freqiiente (Figura 8).

CON370S/N370S
10% 0 1L444P/L444P
CON370S/L444P
B N370S/?

w2/

20%

30%

FIGURA 8 - Distribui¢do dos pacientes com DG segundo a ocorréncia dos alelos mutantes

no gene da glucocerebrosidase. HU, 1998/2003.
FONTE: SPP/SAME - Hospital Universitario — UFSC.
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A evolugdo com aumento dos niveis eritrocitarios e plaquetarios dos pacientes com a
apresentacdo clinica tipo 1 apds a terapia de reposicdo enzimatica ¢ a nao resposta dos

pacientes diagnosticados com tipo 2 sdo demonstradas na tabela 12.

TABELA 12 - Distribuicdo dos pacientes com DG correlacionando
classificacdo, genotipo e evolucdo de acordo com a resposta a T.R.E. HU,
1998/2003.

Pré T.R.E. Pos T.R.E.
N° Tipo Genotipo Hb g/dl Plaquetas Hb g/dl Plaquetas Evolucao
Caso mm’ mm’
Clinico

1 Tipo 2 L444P/L444P 7,1 30.000 3,0 2.300 Obito

2 Tipo 2 ?/? 6,1 19.000 3,5 1.000 Obito

3 Tipo 1 ?2/? 9,9 41.000 11,8 102.000 Em T.R.E.
4 Tipo 1 N370S/L444P 10,0 86.000 11,4 150.000 Em T.R.E.
5 Tipo 1 ?2/? 9,9 70.000 13,2 92.000 EmT.R.E.
6 Tipo 1 N370S/? 9,5 18.000 12,0 55.000 EmT.R.E.
7* Tipo 1 N370S/L444P 10,0 36.000 11,4 156.000 Em T.R.E.
8 Tipo 1 N370S/? 11,6 47.000 14,4 119.000 Em T.R.E.

9 Tipo 1 N370S/N370S 10,9 105.000 11,2 121.000  Em T.R.E.

10 Tipo 1 N370S/? 11,4 45.000 11,9 72.000 Em T.R.E.

FONTE: SPP/SAME — Hospital Universitario — UFSC.

O tratamento cirargico, através da esplenectomia parcial, foi realizado em uma

paciente (*), em 1989.
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As figuras 9 e 10 apresentam, respectivamente, a distribuicdo dos niveis de
hemoglobina e de plaquetas antes e apds a terapia de reposicao enzimatica.

16-
14-
12-

Hemoglobina g/dl

B Hemoglobina pré-T.R.E.
O Hemoglobina pos-T.R.E.

FIGURA 9 - Distribuicao dos pacientes com DG tipol*: hemoglobina pré e pés TRE.

HU,1998/2003.

*Niveis de hemoglobina pré e pos TRE referentes aos pacientes com DG tipo 1 (n=8)
FONTE: SPP / SAME — Hospital Universitario — UFSC.

160.000-
140.000+
120.000+
100.000+
80.000+
60.000+
40.000+
20.000+
0-

Plaquetas por mm3

M Plaquetas pré T.R.E. OPlaquetas pos T.R.E.

FIGURA 10 — Distribui¢@o dos pacientes com DG tipol*: plaquetas pré e pos-TRE.

HU,1998/2003.

*Niveis de plaquetas pré e poés TRE referentes aos pacientes com DG tipo 1 (n=8)
FONTE: SPP / SAME — Hospital Universitario — UFSC.
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A figura 11 mostra o tamanho inicial da hepatoesplenomegalia e a reducao da mesma

apo6s Terapia de Reposicdo Enzimatica em uma menina com doenga de Gaucher tipol.

ANTES DA TRE ANTES DA TRE

APOS TRE APOS TRE

FIGURA 11 — Caso 3 DG Tipo 1 antes e apos TRE.
FONTE: SPP / SAME — Hospital Universitario — UFSC.
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As figuras 12 e 13 mostram, respectivamente, a distribuicdo dos casos de acordo com
o tamanho do baco e do figado antes e apds a TRE.

B Bago Pr¢ T.R.E. [Baco Pés T.R.E

BACO (cm R.C.E.)

~ - " © IN % o
- A A A A
S J 5 5 I T T

FIGURA 12 - Distribui¢@o dos pacientes com DG tipol*: bago antes e apds TRE. HU,
1998/2003.

* Dados referentes aos pacientes com DG tipo 1 (n=8).
FONTE: SPP / SAME — Hospital Universitario — UFSC.

B Figado Pré T.R.E. OFigado Pos T.R.E.

FIGADO (cm R.C.D.)
o

™ » “ © ~ % o S
s 5 5 & & & 5 9
s J 5 g J T T g
FIGURA 13 - Distribui¢@o dos pacientes com DG tipol*: figado antes e ap6s TRE.

HU,1998/2003.

* Dados referentes aos pacientes com DG tipo 1 (n=8).
FONTE: SPP / SAME — Hospital Universitario — UFSC.
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5. DISCUSSAO

Esta pesquisa reuniu dez casos de DG procedentes de diversos municipios de Santa
Catarina, devidamente estudados, diagnosticados ¢ acompanhados no Hospital Universitario
Dr. Polydoro Ernani de Sao Thiago, da Universidade Federal de Santa Catarina. Esta doenga
permaneceu durante o século XX, praticamente, sem op¢ao terapéutica especifica e rompe o
novo milénio com a descoberta de um tratamento efetivo e seguro.

A DG, apesar de rara, ¢ a mais antiga e a mais freqlientemente encontrada doenga de
acumulo lisossomal. Esta lipidose tornou-se um modelo genético para a implementacdo de
testes diagnosticos pré-natais, correlacdo genoétipo/fenodtipo e foi a primeira deficiéncia
enzimatica intracelular a ser tratada com uma enzima produzida por método recombinante.*’

Trés variantes clinicas da doenca foram definidas, tendo como base a presenga e a
gravidade do envolvimento neuroldgico: tipo 1, cronica, ndo neuropatica; tipo 2, aguda
neuropatica e tipo 3, subaguda neuropatica. A DG tipo 1 ¢ a forma mais comum. Os tipos 2 ¢
3 ocorrem menos freqﬁentemente.z’s’g’g.

Em um estudo multicéntrico, com a participacdo de varios paises € com uma casuistica
significante (1698 pacientes — The Gaucher Registry), constatou-se uma freqiiéncia de 94% de
pacientes com o tipo 1, menos de 1% de pacientes do tipo 2 ¢ 5% com o tipo 3.® Este estudo
detectou oito casos de DG tipo 1 e dois casos do tipo 2 (Tabelal).A casuistica mostrou uma
freqliéncia de 80% de individuos com a DG tipo 1, concordando com a literatura. O tipo 2
esteve presente em dois casos (20%) e ndo houve registro do tipo 3 (Tabela 1).

A DG tipo 2 ¢ a mais rara (1/100.000 a 1/500.000 nascimentos), a mais grave forma
da doenga e foi reconhecida em 1972 como um fendtipo distinto, geralmente progressiva e
fatal, ocasionando a morte precocemente.’” A maioria das criangas com tipo 2 morrem nos
primeiros dois anos de vida.” Os dois pacientes que apresentaram este tipo de DG (Figuras 1
e 2) manifestaram envolvimento extenso visceral, caracterizado por hepatoesplenomegalia
volumosa e grave trombocitopenia. Esses pacientes ndo apresentaram resposta a TRE e foram
ao oObito aos dois anos de idade.

A prevaléncia da DG tipo 1 na populacdo geral é em torno de 1:40.000 a 1:60.000.>”
Estima-se que a prevaléncia da DG tipo 1 em Santa Catarina, segundo a populagao (5.356.360

habitantes) do censo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) de 2000 seja de

aproximadamente 83 individuos.’ Esta pesquisa apresentou oito pacientes com o tipo 1. A



diferenca entre a prevaléncia estimada e a prevaléncia encontrada justifica-se pela raridade de
descendente judeus no Estado de Santa Catarina, pelo desconhecimento da DG no meio
médico e pela dificuldade diagndstica em virtude da variedade de manifestacdes clinicas.

Neste estudo, nenhum dos pacientes era de origem judia e todos foram procedentes de
diversos municipios do Estado de Santa Catarina (Figura 3). Ainda quanto a etnia, verificou-
se que somente um paciente era de origem negra (afro-brasileira) e este foi diagnosticado
como tipo 2, que é uma variante pan-étnica.”’

Quanto a idade ao diagnostico, quatro pacientes (40%) tiveram confirmacdo na
infancia (Tabela 2), dois destes com idade precoce, um paciente com 11 meses de idade e
outro com um ano (Tabela 3). Ambos, do género masculino, apresentaram a forma
neuropdatica aguda ou tipo 2 e evoluiram progressivamente para o Obito aos dois anos de
idade. As outras duas criangas apresentaram a DG tipo 1 e tiveram suas primeiras
manifestagdes clinicas em torno de trés e cinco anos, tendo o diagndstico enzimatico
confirmado a doenga aos cinco e seis anos, respectivamente. A maioria dos pacientes (60%)
foi diagnosticada na fase adulta (Tabela 2), todos como tipol e destes, cinco com
manifestagdes Osseas, tanto clinicamente como radiologicamente.

Estudos sobre a DG, realizados por diversos pesquisadores de diferentes partes do
mundo, demonstraram uma variagao de 17,4 a 24 anos na média de idade ao dieygn(')sticzo.&3 !
Na presente casuistica, a idade ao diagnostico variou de 11 meses a 56 anos (Tabela 3), com
uma média de idade de 19,6anos. A média de idade dos pacientes ao final do estudo,
excluindo-se os dois pacientes que foram ao dbito, foi de 25,7 anos, variando de 6 a 56 anos.
Um estudo semelhante na Espanha, em 2000, com 155 pacientes, mostrou uma média de
idade de 31,5 anos e o estudo multicéntrico realizado, em 2000 (The Gaucher Registry), com
uma amostra de 1698 pacientes com DG, obteve uma média de idade de 34,7 anos, que variou
de 1 a 90 anos.*”!

A DG ¢ de heranga autossdmica recessiva, atingindo igualmente a ambos os

~ 5,32,33
generos.”

Em uma das pesquisas de maior impacto sobre a DG, o género feminino
apresentou um discreto predominio com 54%.® Observou-se neste trabalho um discreto
predominio do género masculino (60%) em relagdo ao feminino (40%) (Figura 4).

O diagnostico de DG deve ser evocado nos casos de esplenomegalia inexplicada, com
ou sem historia de didsteses hemorragicas ou outras manifestagdes esqueléticas, bem como

nos casos de criangas com hepatoesplenomegalia associada a um quadro clinico
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neurodegenerativo.”>’ A presenca de células de Gaucher em aspirados de medula Ossea ¢
altamente sugestiva da doenga. Entretanto, muitas células semelhantes (pseudo células de
Gaucher) tém sido descritas numa variedade de doencas, inclusive na sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (SIDA) e nas infec¢des por Mycobacterium avium, conduzindo a
diagnosticos errdneos.’™*

Os exames que permitiram o diagndstico da DG neste estudo foram: mielograma,
biopsia de medula 6ssea, biopsia hepatica, bidpsia de linfonodo, bidpsia esplénica, dosagem
da atividade das enzimas: quitotriosidase e glicocerebrosidase. Entre os exames passiveis de
realizacdo em Santa Catarina, o mielograma e a bidpsia de medula éssea foram os mais
comuns, com um predominio de 60% e 50%, respectivamente (Tabela 4).

O defeito bioquimico basico na DG¢ a deficiéncia da atividade da beta-glicosidase
acida ou glicocerebrosidase, resultando em acumulo macic¢o de glicocerebrosideos nas células
do sistema reticulo endotelial (mondcitos-macrofagos).'”” Os glicocerebrosideos estio
notadamente aumentados e um substrato toxico, precursor metabolico da sintese dos
glicocerebrosideos, a glucosilesfingosina, ¢ detectado no figado e no baco dos pacientes, em
todos os tipos clinicos. A extensdo do acumulo de glicocerebrosideo no cérebro pode ser
muito variavel mesmo dentro de um mesmo tipo. As concentragdes de glicocerebrosideos no
cérebro nos tipos 2 e 3 sdo muitos maiores do que no tipo 1, sendo os maiores valores
encontrados no tipo 2. A glucosilesfingosina, nunca detectada no cérebro normal, foi
demonstrada nos cérebros de todos os tipos clinicos com uma correlagdo positiva com
envolvimento neurolégico. O acimulo de glucosilesfingosina citotoxica pode ser responsavel
pela extensa degeneragdo neuronal, que é mais marcante no tipo 2.%%

Para estabelecer o diagnoéstico definitivo, de maneira eficiente e confidvel, deve-se
solicitar a dosagem da atividade da enzima glicocerebrosidase, que pode ser aferida nos
leucécitos do sangue periférico ou fibroblastos cultivados.™'® Apesar do teste enzimatico
confirmar o diagnostico com uma leitura menor que 30% da atividade enzimdtica normal, este

~ . . . , . 514
ndo diferencia as variantes clinicas.”

Em todos os pacientes, a atividade da enzima foi
decisivamente deficiente e o principal critério de inclusdo dos casos (Tabelas 4 e 5).

A quitotriosidase plasmatica encontra-se muito elevada no plasma de pacientes
sintomaticos, mas nao no plasma de pacientes assintomaticos com a doenca de Gaucher
confirmados pela deficiéncia da atividade de beta-glicocerebrosidase. A medida da atividade

da quitotriosidase no plasma ¢ usada para auxiliar no diagnéstico de doenca de Gaucher e
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monitorar a eficacia das intervengdes terapéuticas.”'® A quitotriosidase plasmatica foi dosada
em 60% dos casos (Tabela 4) e estes apresentaram valores muito acima dos considerados
normais (valores normais: 8,85 — 132 nanomoles/hora/ml). Na DG, os valores usualmente se
encontram entre 1336 — 68394 nmol/h/ml, de acordo com o Laboratério de Erros Inatos do
Metabolismo do Servigo de Genética Médica do Hospital das Clinicas de Porto Alegre.

Quanto as manifestagdes clinicas, sabe-se que a esplenomegalia estd geralmente
presente nos pacientes com DG, mas na maioria deles ela ndo se apresenta de forma intensa.
O aumento do volume hepético também ¢ regra, chegando a preencher o abdome por
completo nas formas graves.”'® A figura 1 mostra extenso envolvimento visceral, com
ocupac¢do completa da cavidade abdominal, em um lactente com a variante clinica tipo 2. A
hepatoesplenomegalia foi o mais freqiiente sinal patoldgico encontrado no exame fisico dos
pacientes estudados, tendo sido observado em 80% dos casos (Tabela 6), porém a
investiga¢do ultra-sonografica abdominal revelou aumento de bago e figado em 100% (Tabela
7). Nos casos 8 ¢ 9 (Figuras 12 e13), a hepatoesplenomegalia nao foi evidenciada ao exame
clinico, sendo que o diagnostico foi realizado na fase adulta e as principais manifestagdes
clinicas foram Odsseas, com alteragdes radiologicas significativas e graves, inclusive com
prejuizo das atividades funcionais.

A insuficiéncia hepatica e a cirrose com hipertensio portal sdo raras.’ O caso 1 evoluiu
com sindrome da ocupa¢do abdominal, hepatoesplenomegalia e hipertensao portal (Figura 1).

O critério de esplenectomia em doenga de Gaucher ¢ um indicador de grande grau de
gravidade da doenca.”> A esplenectomia parcial foi realizada em uma paciente (caso 7),
devido a esplenomegalia volumosa (atingindo a fossa iliaca esquerda) associada a
trombocitopenia grave (plaquetas em torno de 20.000/mm3) pelo hiperesplenismo. De
antecedentes importantes, a paciente relatou fratura cominutiva da cabeca do fémur direito aos
cinco anos de idade, quando foi observado aumento do baco, sem outros dados clinicos. Aos
sete anos, devido ao surgimento espontaneo de equimoses € aumento progressivo do volume
abdominal, procurou hematologista em Curitiba, sendo submetida a mielograma que
evidenciou presenca de células de Gaucher. Os Raios-X de fémures revelaram sinais de
osteoporose a direita. Nesta €poca, a conduta terapéutica disponivel era de suporte clinico,
porém com a evolugdo da hepatoesplenomegalia, acompanhada de dores em hipocondrio

esquerdo, sinais de dispnéia, taquicardia, além da trombocitopenia, a alternativa foi o
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tratamento cirurgico aos 15 anos. Aos 24 anos procurou o Hospital Universitario quando foi
iniciada terapia de reposicao enzimatica.

Ha controvérsia sobre o tratamento cirirgico da esplenomegalia para pacientes com
DG, pois ¢ possivel que a remocao deste 6rgao, que serve de armazenamento para a deposicao
progressiva dos macrofagos ingurgitados de glicolipidios, acelere este depdsito em outros
orgdos tais como o esqueleto (na DG tipo 1) e sistema nervoso central (no tipo 3).*7° Por
outro lado, investigagdes sobre efeitos da esplenectomia em pacientes com DG tipo 1
concluiram que a presenga ou auséncia de doenca Ossea ndo tinha relagdo com a
esplenectomia.’’

A variabilidade das manifestagdes clinicas da DG tipo 1 dificulta a resolugao desta
controvérsia. Atualmente, a maioria dos estudiosos sobre esta doenca recomenda o manuseio
conservador e a esplenectomia deve ser reservada para pacientes com acentuada
trombocitopenia (contagem de plaquetas constantemente abaixo de 40.000/mm3), retardo do
crescimento € comprometimento cardiopulmonar que ndo respondem a terapia de reposi¢ao
enzimdtica. A esplenectomia parcial foi introduzida com o objetivo de obter beneficios
terapéuticos, tentando-se evitar a susceptibilidade da sepsis que ocasionalmente segue a
esplenectomia total, apesar da existéncia de medidas profilaticas como as vacinas para germes
encapsulados e a antibioticoterapia.’®*° Entretanto, pesquisas com follow-up de pacientes que
se submeteram a esplenectomia parcial sugerem poucas vantagens, devido ao recrescimento
do bago associado a fisiopatologia da doenga.***

O envolvimento 6sseo da DG geralmente tem um curso progressivo, podendo levar a
uma incapacidade com deteriorizacdo dramatica que pode se seguir a anos da doenga
aparentemente “estavel”. Nunca se observou resolugdo espontinea das alteragdes Osseas.'”**

As manifestacdes esqueléticas sdo definidas como efeitos secundarios da deficiéncia
da beta-glicocerebrosidase sob a mineralizagdo 6ssea e podem ser totalmente debilitantes.” O
envolvimento 6sseo da DG inclui osteoporose, deformidade em frasco de Erlenmeyer, necrose
avascular, particularmente de cabeca de fémures e fraturas patologicas. A maioria destas
alteragdes ¢ detectada radiologicamente na superficie endostal e nas cavidades medulares, por
radiografias, cintilografias, tomografias computadorizadas ou imagens de ressonancia
magnética. Quando investigados, a maioria dos pacientes afetados tem lesdes osseas.” ™

Histologicamente, biopsias Osseas mostram uma predomindncia de células com

actumulo de lipidio metacromatico substituindo a medula hematopoiética. Células de Gaucher
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estdo geralmente juntas, amontoando-se umas as outras, porém, ocasionalmente, encontram-se
espalhadas entre as células hematopoiéticas. Entre as hipoteses para explicar o mecanismo do
envolvimento 6sseo na DG incluem-se: toxicidade direta, oclusao vascular e anormalidades
metabolicas. Nenhuma evidéncia de acumulo de lipidios nas células 6sseas tem sido
encontrada. Células de Gaucher nao estdo diretamente envolvidas na reabsorgdo 6ssea, apesar
da relacdo ontogenética dos macrdfagos e osteoclastos na reabsor¢do Ossea, tanto in vivo
como in vitro. Estudos radionucleares mostraram que o fluxo sanguineo para areas afetadas
estava aumentado, porém todos os canais vasculares estavam integros. Isto sugere que a
oclusdo vascular de macrofagos repletos de lipidios, ocasionados por obstrugdo venosa ou
arterial, ndo explica o envolvimento o6sseo da DG. Enquanto a causa precisa deste
envolvimento ndo tenha sido delineada, mecanismos indiretos da degradacdo dssea estdo
sendo questionados. Estes incluem o ingurgitamento do macrofago da célula endotelial
mediadora da reabsor¢do e a absor¢ao devida a produgdo de linfocina, fator ativador
osteoclasto, ser mediada pelo macréfago secretor de prostaglandinas.'® A geracdo de
componentes osteoclasticos necessarios para a manutencao do esqueleto saudavel pode estar
prejudicada por um distirbio secundario da estocagem de glicocerebrosideo no tecido
macrofagico. E também possivel que beta-glicosidase lisossomal, que se encontra deficiente
na DG, seja requerida para a remodelagem normal do osso pelo sistema osteoblasto-
osteoclasto.'”**

O envolvimento esquelético, que muitas vezes ndo ¢ devidamente reconhecido, pode

ser o aspecto mais debilitante da DG.>'**

A investigacdo radioldgica do esqueleto dos
pacientes com DG deste estudo, realizada com radiografias simples e ressonancia magnética,
quando necessaria, detectou alteracdes Osseas em seis. A tabela 8 mostra as principais
alteracdes encontradas nestes pacientes. A deformidade “em frasco de Erlenmeyer”
(alargamento da epifise distal do fémur) ¢ um achado radioldgico sugestivo e foi encontrado
em dois dos dez casos estudados (Figura 5). A osteopenia generalizada com perda da massa
Ossea tem sido documentada, sendo freqiiente em pacientes com doenga relativamente

moderada.*>%3!

Este achado 6sseo foi o mais freqliente nos pacientes com queixas de dores
Osseas, seguido de necrose vascular (Tabela 8). Infarto dsseo, infiltragdo medular e fratura
tiveram uma representatividade individual, porém associadas a outras manifestagoes
esqueléticas. Oito pacientes apresentaram a forma ndo neuropatica e destes, 75% tiveram

evidéncia radioldgica de uma ou mais manifestagdoes de doenca dssea (Figura 6).

31



Hé notavel evidéncia de que bifosfonatos podem ser efetivos na reversdao de algumas
manifestagdes Osseas de DG, induzindo a inibicdo da agdo osteoclastica, promovendo a
adequada remodelacdo Ossea, reduzindo a osteoporose e conseqilientemente as fraturas
patologicas.”® Nos pacientes adultos, com doenga 6ssea grave, foi indicado alendronato
(bifosfonato de terceira geragdo) na dose de 10 mg/dia via oral em associagdo com a terapia
de reposicao enzimdtica (TRE), com melhora da sintomatologia dolorosa. Criangas e
adolescentes com graves manifestacdes esqueléticas que estdo recebendo TRE constituem um
outro grupo que poderia se beneficiar, entretanto alendronato ndo ¢ indicado para uso em
crian<;as.52

A astenia foi referida por 50% dos pacientes analisados (Tabela 6), que pode ser
justificada pelo grau de anemia presente em todos os casos. Nao se observou atraso no
desenvolvimento puberal, nem retardo do crescimento dos pacientes com a apresentacao
clinica ndo neuropatica. Pesquisas tém demonstrado que os individuos com a DG gastam 40%
a mais de energia de repouso.”>* Em associacio com a anemia e a hepatoesplenomegalia, o
aumento da carga metabdlica também pode explicar além da fadiga, o atraso da puberdade e o
retardo no desenvolvimento do esqueleto, que muitas vezes refletem o comprometimento da
doenca sistémica.’*>

Estudos realizados em Baltimore, analisando caracteristicas clinicas, laboratoriais,
radiologicas e genéticas, em 53 pacientes, demonstraram que a trombocitopenia foi a causa
mais comum de sangramento em DG.* As manifestagdes hemorragicas foram encontradas em
50% dos casos estudados (Tabela 6) sob a forma de petéquias, equimoses e sangramentos
nasais (epistaxes), secundarias a trombocitopenia presente em 100% (Tabela 9). A deficiéncia
de fator XI ¢ prevalente, mas pode ser uma coincidéncia, porque a deficiéncia deste fator de
coagulagdo ¢ comum em judeus Ashkenazic, populagdo mais afetada por esta enfermidade.”

A anemia ¢ freqiiente e geralmente leve, mas ocasionalmente muito intensa, com
hemoglobina abaixo de 5 g/dl. Leucopenia e pancitopenia também ocorrem em alguns
pacientes. Estas alteracdes sdo muito provavelmente secundarias a uma combinagdo de
seqiiestracdo esplénica pela esplenomegalia e hipofun¢do medular devido a substitui¢do da
medula 6ssea pelas células de Gaucher.’As alteracdes hematoldgicas mais freqilentemente
encontradas nesta casuistica foram: anemia (100%), plaquetopenia (100%), leucopenia (50%),

neutropenia (50%) e pancitopenia (30%) (Tabela 9).
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Os pacientes diagnosticados como tipo 2 (Tabela 12) eram lactentes que evoluiram
sem resposta a TRE e obito precoce. O caso 1, por complicagdes secundarias a sindrome da
ocupacdo abdominal (Figura 1) e o caso 2, por acidente vascular cerebral hemorragico (Figura
2). Houve relato de comprometimento neurolégico no caso 1 (Tabela 6), o qual apresentou
nistagmo, opistdtono e crises convulsivas. Este paciente foi diagnosticado como DG tipo 2,
por apresentar evolugdo clinica caracterizada por visceromegalia  volumosa,
comprometimentos neurologico e hematolégico importantes, associados a um genotipo
homozigoto para a mutacdo L444P. O envolvimento extenso visceral com
hepatoesplenomegalia é regra nesta forma clinica.™'® Anormalidades oculomotoras sio
freqiientemente as primeiras manifestacdes com o aparecimento de estrabismo bilateral fixo
ou de apraxia oculomotor.”” Hipertonia dos méisculos do pescogo com extremo arqueamento
do mesmo (opistétono), sinais bulbares, rigidez de membros, apreensdo e algumas vezes
movimentos corioatetéides também sdo descritos.””>’ O mecanismo que contribui para as
manifestagdes neuroldgicas devastadoras encontradas na DG tipo 2 necessitam de
elucidagdes. A possibilidade da toxicidade do glucosilesfingosina e o envolvimento de outros
genes, especialmente aqueles contiguos a glucocerebrosidase, merecem futuras
investigagdes.® Infelizmente ndo ha terapéutica disponivel para reversio dos danos
neurologicos destes pacientes, como aconteceu com estes dois casos. A ocorréncia congénita
de lesdao de pele semelhante a ictiose tem sido um dado clinico auxiliar no diagnostico
diferencial do tipo 2 dos tipos 1 ¢ 3.

Por se tratar de uma doenca de carater hereditario, nesta pesquisa houve o interesse de
se realizar uma ampla investigacdo do heredograma destes individuos. De quatro pacientes
com histéria familiar de DG (Figura 7), foi obtido o heredograma, sendo que dois destes sao
correlacionados (irmaos), casos 6 ¢ 8.

Desde a clonagem do gene da glucocerebrosidase, ja foram identificadas mais de 150
mutacoes, sendo as mais comumente encontradas a N370S, que estd associada a uma
apresentacdo clinica ndo neuropatica da doenca e a L444P, que esta relacionada com doenga
neuroldgica progressiva. Quatro alelos (N370S, L444P, 84GG, IVS2+1) constituem a maioria
das mutacdes que causam a doenca; elas se encontram principalmente em judeus de origem
Ashkenazi, constituindo aproximadamente 96,5% dos alelos. Nas populacdes ndo judias,

esses representam cerca de 50% a 75% dos alelos.*
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A pesquisa das mutacdes mais freqiientes para o gene da glucocerebrosidase dos
pacientes com historia familiar de DG demonstrou a presenca dos alelos N370S e L444P
(Tabela 10).

A andlise de DNA do gene da glucocerebrosidase dos pacientes com este tipo de
doenga, com o objetivo de identificar as mutagdes, € util para correlacionar o gendtipo com o
fendtipo. O diagnostico molecular pré-natal pode ser realizado com a analise dos amniodcitos
ou das células do vilo corial.”* O conhecimento do genétipo pode auxiliar no prognéstico da
gravidade da doenca e da velocidade de progressdo dos sintomas, assim como identificar um
portador assintomatico ou membros de uma familia acometidos, colaborando para o
aconselhamento genético.'*

A mutacdo mais freqiiente ¢ a N370S, que resulta de uma alteracdo nucleotidica,
transicdo de adenina (A) para guanina (G) na base 1226, por uma substitui¢do do aminoacido
asparagina por serina na posicdo 370, no exon nove. A freqiiéncia desta mutacdo na
populacdo judia varia entre 70 a 75% e entre os ndo-judeus, 18 a 22%. Estd associada a
atividade enzimatica residual e a um fenotipo mais benigno.'® Até o presente momento, nio
foi encontrada entre as formas neuropaticas da doenca. A homozigose para N370S geralmente
esta associada a um fenotipo menos intenso. No entanto, este genotipo estd presente em
individuos com consideravel variabilidade de expressao clinica, desde auséncia de sinais e
sintomas, doenca leve a moderada até, menos freqiientemente, acometimento grave.13
Genotipos heterozigotos constituidos com um alelo N370S geralmente evoluem com um
quadro mais grave que os homozigotos para este alelo.'""?

O alelo N370S esteve presente em 60% dos casos, sendo que em 50% os individuos
tinham gendtipos compostos heterozigotos (Tabela 11). A mutacdo mais freqiiente foi
representada pelo gendtipo N370S/? (30%), seguida do heterozigoto N370S/L444P (20%),
(Figura 8).

Neste estudo, o alelo N370S apresentou-se em homozigose (Figura 8) numa paciente
(Tabela 11 — caso 9), cujo diagnodstico foi realizado aos 39 anos de idade. Apesar de
manifestar seus sintomas numa fase mais tardia, quando comparada com os outros individuos
(Tabela 3), esta paciente apresentou alteracdes Osseas graves, como necrose avascular e
infarto dsseo.

Em trés pacientes analisados genotipicamente (Figura 8), s6 foi identificado um alelo

(N370S/?), o outro alelo muito provavelmente trata-se de mutacdo rara. Este grupo de
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pacientes teve em comum o diagnéstico na fase adulta. As caracteristicas clinicas e o curso da
doenca podem variar entre os pacientes com o mesmo gendtipo.'? Observou-se isto em dois
pacientes estudados, que eram irmdos (casos 6 e 8) e cuja andlise biomolecular revelou o
mesmo geno6tipo (N370S/?), no entanto com manifestacdes clinicas (fendtipo) diferentes, pois
em um deles a hepatoesplenomegalia esteve presente de forma mais exuberante e as queixas
Osseas mais intensas e precoces, enquanto no outro a hepatoesplenomegalia discreta s6 foi
observada pela ultra-sonografia abdominal.

A correlacdio de genotipo com fendtipo permanece obscura, com exce¢do do
homozigoto para N370S na doenga tipo 1, que parece excluir o envolvimento neurolégico.'""?
Todos os pacientes que apresentaram este alelo foram classificados como a forma nao
neuropdtica (Tabela 11).

O estudo biomolecular do caso 4 revelou gendtipo N370S/L444P (Tabela 11). O
diagnéstico foi confirmado aos cinco anos e o paciente apresentou quadro clinico insidioso
com anemia, trombocitopenia discreta e hepatoesplenomegalia moderada. O mielograma
demonstrou presenca de células de Gaucher e a quantificagdo da enzima glicocerebrosidase
foi deficiente. O desenvolvimento neuropsicomotor ¢ adequado para a idade da crianga e o
estudo radiologico normal. Por tratar-se de doenga cronica e progressiva, ¢ importante
considerar que os genotipos heterozigotos constituidos com um alelo N370S geralmente

. . 11, 13
evoluem com um quadro mais grave que os homozigotos

e que a analise do DNA deste
caso, evidenciou a presenca do alelo L444P. A mutacdo L444P pode estar associada com
todos os tipos da DG, porém ¢ mais identificada nas formas neuropaticas.”’ Talvez, com o
tempo, este paciente possa vir a apresentar manifestagdes neurologicas e passe a ser
classificado como tipo neuropatico cronico ou tipo 3.

O caso 7 também apresentou o gendtipo N370S/L444P, porém com manifestagdes
Osseas precoces, fratura cominutiva da cabega do fémur aos cinco anos de idade. Atualmente,
tem 28 anos de idade e ndo apresenta manifestagdes neurologicas.

A primeira mutacdo descrita em uma crianca com DG tipo 2 foi a L444P e continua

11,57,58
5738 Fsta

sendo a mutacdo mais freqlientemente encontrada neste grupo de pacientes.
mutagdo ¢ proxima ao sitio de atividade da enzima e resulta na producdo de uma proteina
instavel com pouca atividade catalitica. Sua alteracao encontra-se no nucleotideo 448, no
exon 10 e deve-se a transi¢do de Tiamina (T) para Citosina (C), secundaria a substituicdo do

aminoacido leucina (L) para prolina (P) na posi¢do 444. Viarias recombinagdes de alelos
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diferentes (inclusive fusdo de genes incluem a mutagao [.444P) tém sido identificadas em
pacientes com DG tipo 2. Homozigose para alelo recombinante parece resultar em letalidade
precoce.”’

A anélise de DNA do caso 1 revelou gendtipo L444P/1L.444P (Tabelas 10 ell) e o
estudo biomolecular (DNA) dos pais demonstrou que ambos eram heterozigotos para esta
mutacdo. Este paciente apresentava rica historia familiar, pois seus pais eram primos
(consangiiineos) e tinham perdido uma filha aos seis meses de idade, em um outro hospital,
com quadro clinico semelhante, apés uma esplenectomia precoce. O aconselhamento genético
foi imperativo, explicou-se a natureza genética da doenga (autossdmica recessiva), o que
significa que em cada gestacdo de pais portadores (baseado no gendtipo destes pais) de
mutacdo para o gene da glicocerebrosidase, existe 25% de possibilidade de ter um produto
afetado, 50% de ter um ndo afetado, porém portador do gene mutante (a exemplo dos pais) e
25% de nascer um individuo normal. Apesar da vasectomia ser mais facil de se realizar, por
motivos culturais, a laqueadura foi prontamente aceita e realizada na maternidade do Hospital
Universitario, pois o casal tem um filho fenotipicamente normal.

A presenca de mutagdes freqiientes para a DG ndo foi detectada no caso 2, também
classificado como forma aguda neuropatica (tipo 2), provavelmente por se tratar de alguma
mutacao rara. Nao havia consangiiinidade ou casos semelhantes no heredograma. O paciente
tinha uma irma saudavel de seis anos de idade. Sendo os pais, jovens, estes optaram pelo
método anticoncepcional oral. As manifestagdes clinicas deste caso tiveram inicio muito
precoce, aos cinco meses de idade, com protusdo abdominal (hepatoesplenomegalia
volumosa), distrofia muscular importante, anemia, equimoses e petéquias. Foi tratado
inicialmente como doenca celiaca em um outro hospital e transferido aos 11 meses para o
Hospital Universitario, ap6s bidpsia hepatica revelar presenga de células de Gaucher. A
dosagem da enzima glicocerebrosidase confirmou o diagnostico. Recebeu terapia de reposi¢ao
enzimatica, sem resposta clinica satisfatoria, necessitando de transfusdes de
hemocomponentes nas vérias internagdes. Evoluiu para o 6bito (Tabela 12), aos dois anos,
devido a Acidente Vascular Cerebral Hemorragico, secundario a intensa trombocitopenia
(contagem de plaquetas = 1000/mm3) e anemia (hemoglobina=3,5g/dl). A Tomografia
Computadorizada (TC) evidenciou a presenga de hematoma intraparenquimatoso occipto-
parietal, circundado por edema condicionando grande efeito de massa, com possivel pequeno

extravasamento do conteudo hemorragico para o espago subaracnoideano interhemisférico. A
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utilizacao de terapia de reposicao enzimdatica em pacientes com DG tipo 2 tem sido limitada e
os resultados desapontadores.””*°

Torna-se imperativo o estudo do genotipo como instrumento basico para o
aconselhamento genético dos afetados e portadores da DG, com a finalidade de reduzir os
riscos potenciais.

Em contraste com outras doengas genéticas, para a DG tipo 1 existe um tratamento
altamente efetivo.® A terapia de reposicdo enzimatica (TRE) tem mudado significativamente
a evolucdo desta apresentagdo clinica, permitindo beneficios na qualidade de vida destes
pacientes, interrompendo, diminuindo ou normalizando com seguranga e eficidcia muitos de
seus maiores sinais e sintomas.”*** No mundo, atualmente mais de 3000 pacientes com este
tipo de enfermidade estdo recebendo infusdes com glucocerebrosidase recombinante
(imiglucerase). A maioria dos pacientes tratada apresenta uma reversdo dos sintomas ou
bloqueio da doenca. Entretanto a viabilidade de um tratamento totalmente efetivo com a
proposta de cura para a doenca de Gaucher sera possivel somente com terapia génica.®!

A partir do ano 2000, oito pacientes com DG tipo 1 estavam cadastrados junto a
Secretaria de Saude do Estado de Santa Catarina para tratamento especifico.Foi prescrito
imiglucerase na dose de 15U / Kg de peso a cada quinze dias, no entanto, as infusdes
ocorreram de forma irregular devido a dificuldade na aquisicdo da medicacao. O periodo de
tratamento variou de 4 a 36 meses. Nao foram observados efeitos adversos durante o
acompanhamento destes pacientes.

O recente sucesso da TRE tem simplificado o manuseio dos pacientes com DG tipo 1,
porém o tratamento sintomético ainda é necessario.®> Em pacientes com hiperesplenismo ou
insuficiéncia medular, que apresentam taxas de hemoglobina e plaquetas em niveis criticos,
transfusdes sanguineas prudentes podem ser requeridas. Antes da TRE ser disponibilizada,
anemia ¢ trombocitopenia eram tratadas com esplenectomia. Apenas o caso 7 submeteu-se a
esplenectomia parcial, como foi relatado anteriormente. Alguns clinicos sugerem que a
esplenectomia contribua para a progressdo da doenca. A TRE tem demonstrado que a
esplenectomia ¢ desnecessaria, eliminando a controvérsia sobre a implicagdo desta cirurgia no
agravo das manifestagdes clinicas.’

Problemas ortopédicos sao tratados quando ha limitagdo das atividades com o uso de
proteses, analgésicos e intervengdes cirtirgicas. Apesar das cirurgias de descompressdo de

uma area infectada aguda de medula 6ssea aliviarem o desconforto do paciente, as cirurgias
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ortopédicas sdo consideradas como de alto risco, devido a hemorragias e infecgdes que este
tipo de doente estd mais sujeito. De fato, a resposta das manifestagdes dOsseas a TRE
desenvolve-se de maneira muito mais lenta (aproximadamente trés anos) do que as respostas
viscerais ¢ hematolc')gicas.23 2132 Og pacientes (tipo 1) estudados revelaram uma elevagdo dos
niveis de hemoglobina e plaquetas (Figuras 9 e 10), porém as alteracdes radioldgicas
permaneceram.

Ha consenso internacional de que a DG assintomatica ndo ¢ por si s6 indica¢do da
terapia de reposigdo enzimatica.”” A Secretaria de Assisténcia 4 Satide, pela portaria n° 449
de 09 de julho de 2002, estabeleceu um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapé€uticas para o
tratamento da DG e para a liberagio do medicamento: a imiglucerase.” Segundo este
protocolo, ¢ necessario que os pacientes tenham o diagnostico de DG tipo 1 ou 3 confirmado
pela demonstracdo de reducdo da atividade da enzima beta-glicosidase nos leucocitos menor
do que 10% da média de controles normais. No caso do paciente apresentar a forma clinica
tipo 3, deve-se excluir a possibilidade dos sinais neuroldgicos serem manifestacdes de outra
doenca. Além disso, os pacientes devem apresentar pelo menos um dos critérios considerados
menores: anemia, plaquetopenia (nivel de plaquetas igual ou menor que 50.000/mm’),
hepatoesplenomegalia cinco vezes o tamanho normal, sinais radioldgicos de envolvimento
esquelético, comprometimento de outros 6rgaos, sintomas gerais incapacitantes e alteracoes
na curva de crescimento das criancas.

Ao término deste estudo, oito pacientes com DG tipo 1 encontravam-se clinicamente
estaveis, em TRE, na dependéncia do fornecimento da enzima. Apesar disso, apresentaram
resposta hematoldgica com elevagao da taxa de hemoglobina (Tabela 12), com um aumento
médio de 1,2 g/dl, independentemente do niumero de infusdes da imiglucerase. A analise da
resposta @ TRE de 33 pacientes com DG tipo 1, nos Estados Unidos da América, demonstrou
um acréscimo médio nos niveis de hemoglobina de 1,3 g/dl apds 6 meses de tratamento com
reposi¢io enzimatica em 18 pacientes ndo esplenectomizados.®*

Algumas limitacdes foram observadas durante esta pesquisa: impedimento de uma
avaliacdao mais rigorosa da TRE em virtude das interrup¢des do regime quinzenal das infusdes
da imiglucerase, provavelmente pelo alto custo do medicamento; dificuldade de se estabelecer
o melhor esquema de dose terapfutica da reposicdo enzimatica devido ao grau de
variabilidade da gravidade da doenca e a impossibilidade de se realizar a ressonancia

magnética dssea quando necessaria.
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Devido a heterogeneidade e a natureza sist€émica da DG, a posologia da terapia de
reposicdo enzimatica deve ser individualizada, tendo como base critérios clinicos,
radiologicos e laboratoriais. Novas tentativas terapéuticas estio sendo apontadas®™ e &
importante que sejam viabilizadas para que no futuro nenhum paciente seja privado de viver
com qualidade.

De um modo geral, a resposta clinica foi significativa, traduzida pela elevagao das
taxas de hemoglobina, contagem de plaquetas (Tabelal2, figuras 9 e 10), além da reducdo da
hepatoesplenomegalia (Figuras 11,12 e 13) e retomada do crescimento dos casos pediatricos
de acordo com o potencial genético.A avaliacdo da resposta das manifestagdes esqueléticas
ficou prejudicada em virtude dos seguintes fatores: curto intervalo de tempo da TRE,
interrupgdes do esquema quinzenal, dificuldade de se elevar as doses para 60 U/ kg de peso e
de se realizar a ressonancia magnética.

A DG ¢ rara, pouco conhecida no meio médico, apesar do avango técnico-cientifico
das ultimas décadas. A relevancia dessa pesquisa ¢ difundir os novos conhecimentos sobre a

Doenca de Gaucher.
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6. CONCLUSOES

1. A doenca de Gaucher tipo 1 ¢ a forma clinica mais comum. Anemia,
trombocitopenia, hepatoesplenomegalia e osteopenia, associadas a deficiéncia
enzimdtica da glicocerebrosidase sdo as caracteristicas mais freqiientes, dos

pacientes com doenca de Gaucher em Santa Catarina.
2. O alelo N370S ¢ o mais freqiiente e esta relacionado com o tipo 1. O alelo

L444P em homozigose sugere letalidade precoce. O estudo do gendtipo auxilia

no suporte clinico e ¢ necessario para o aconselhamento genético.

3. A TRE ¢ efetiva e segura no tratamento da doenga de Gaucher tipo 1.
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APENDICE 1

Protocolo de Pesquisa - Formularios 1 e 2



Formulario 1 Data: /

Nome ou iniciais: Cadigo:

Data de nascimento: / / Médico:

Sexo: (1M [F Etnia:

Cidade: Estado: Centro de vinculo:

[Tipo | [Tipo Il Tipo Il
Data do diagnéstico: / /
Dosagem de b-glicosidase: (nmol/h/mg/prot)

Gendtipo (DNA): /

Apresentacao clinica antes da TRE: Observacodes

Hepatomegalia 1S [N
Esplenomegalia S [N
Anemia 1S [N
Plaquetopenia 1S [N
Alteracdes Osseas S [N
Esplenectomia oS [ON
Comprometimento neurolégico 1S [N
Enfermidades néo relacionadasa DG 1S [N

Avaliagdes antes da TRE:

Hematolégico Hb (g/dL)

(data___/__ /) Plaquetas (10°mm?)

Leucdcitos (4°mm?®)

Visceral (Eco) Tamanho do bago (cm no maior eixo)
(data I 1 ) Tamanho do figado (cm na LHCD)
Esqueleto Rx de fémur (AP+P)

(data / / )
Quitotriosidase (data I )

Outro (data / / ):

s N
Data da 1 infus&o: / /

Medicamento inicial:[llmiglucerase Dose inicial:
Peso: Kg FregUéncia inicial:




Formulario 2 Data: / /
Nome ou iniciais: Cddigo do paciente:
Médico: Centro de vinculo:

Apresentacgéao clinica em uso de TRE: Observagdes

Hepatomegalia 1S [N
Esplenomegalia 1S [N
Anemia 1S [N
Plaquetopenia S [ON
Alteragdes Osseas S [N
Esplenectomia 1S [N
Comprometimento neurologico S [N

Enfermidades nao relacionadas a DG [IS N

Avaliacbes em TRE:

Hematolégico Hb (g/dL)

data___ /| ) Plaquetas (10°mm?)

Visceral(Eco) Tamanho do bago (cm no maior eixo)
(data I ) Tamanho do figado (cm na LHCD)
Esqueleto Rx de fémur (AP+P)

(data / / )

Terapia de reposicao enzimatica (TRE S ON

Medicamento em uso: [lmiglucerase
Peso atual: Kg
Dose atual:

Efeitos adversos: s [N Descrever:




APENDICE 2

Consentimento informado



UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
HOSPITAL UNIVERSITARIO
SERVICO DE HEMATOLOGIA E HEMOTERAPIA
ESTUDO DA DOENCA DE GAUCHER EM SANTA CATARINA.

CONSENTIMENTO INFORMADO

Fui informado(a) que o projeto de pesquisa intitulado “ESTUDO DA DOENCA
DE GAUCHER EM SANTA CATARINA” tem por objetivo coletar e armazenar
informacdes sobre os pacientes portadores da doenca de Gaucher, com o intuito de
promover e melhorar o conhecimento sobre esta doenga e seu tratamento.

Para tanto me foi esclarecido que:
3. Informagdes meédicas, que incluem diagndstico e resposta ao tratamento, a
meu respeito serdo enviadas periodicamente a sede do projeto por meu
medico assistente.
4. A sede do projeto sera no Hospital Universitario da UFSC - Florianépolis —
SC.
5. Nao receberei beneficios diretos e imediatos pela minha participagado ou de
meu filho(a) no programa tendo como unico compromisso a autorizag&o para
revisdo de registros médicos e o fornecimento das informacgdes para o projeto.
Estou ciente também de que minha participacédo é voluntaria e que poderei a
qualquer momento desistir de continuar no programa sem prejuizo do atendimento
que eu ou meu filho(a) ja recebemos. Igualmente me foi garantido total sigilo sobre
minha identificagcdo ou a de meu (minha) filho(a).

Concordo, baseado nas informagées acima descritas e que me foram
claramente expostas, que eu ou meu filho(a)
participe deste projeto.

, de de

Nome do paciente:

Nome do pai ou responsavel:

Nome do médico responsavel:

ESTUDO DA DOENCA DE GAUCHER EM SANTA CATARINA.
SERVICO DE HEMATOLOGIA E HEMOTERAPIA
HOSPITAL UNIVERSITARIO - UFSC
CAMPUS UNIVERSITARIO - TRINDADE - FLORIANOPOLIS - SC
CEP 88049-702 — FAX: (0XX48) 234-5644 | 234-3014
E-MAIL: verapaz@hu.ufsc.br

Jo
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