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RESUMO

A doenca de Gaucher (DG) é enfermidade genética decorrente da deficiéncia da
enzima beta-glicocerebrosidase &cida, ou beta-glicosidase, cuja funcéo é digerir o
glicocerebrosideo, um tipo de gordura resultante dos residuos das células que todos
os dias morrem e sao substituidas por outras novas. A deficiéncia da enzima é
considerada um erro inato do metabolismo e faz com que substrato de elevado peso
molecular, os glicocerebrosideos, ndo sejam degradados e acumulem
progressivamente no interior de células fagociticas, sendo denominadas de Células
de Gaucher, com isso, incham e passam a se depositar na medula 6ssea, a parte
interna do 0sso, assim como no baco e no figado, aumentando visivelmente as
dimensdes desses 6rgados. A doenca de Gaucher é uma patologia rara de evolucao
grave e hereditaria, dura a vida toda, representando um problema de saude sério. A
doenca segue progressivamente e sintomaticamente, muitas vezes com mudancas
dramaticas e imprevisiveis para pior. Normalmente os sintomas sdo multissistémicos
pode surgir na infancia ou idade adulta ou permanecer assintomatica podendo
chegar a ser debilitantes, incapacitantes e as vezes desfigurantes, e podendo levar a
morte. Esse depdsito anormal dos macréfagos, ou células de Gaucher, determina
diversas consequéncias ao organismo, especialmente problemas 6sseos, que se
tornam mais fracos e mais sujeitos a fraturas, hepatoesplenomegalia, transtornos
hematoldgicos, entre 0s quais a anemia e a queda acentuada no nivel das plaquetas
(trombocitopenia), que atuam no sistema de coagulacdo e, em menor numero,
favorecem as hemorragias. A doenca de Gaucher foi classificada em trés formas
tendo como base a presenca e a severidade do envolvimento neurolégico. A mais
comum € a do tipo 1 que ndo compromete o sistema nervoso central e estima-se
que ela afete 1 em 40.000-60.000 pessoas. Os tipos 2 e 3 envolve 0 sistema
nervoso central, o primeiro mais raramente e de modo mais severo e o segundo de
maneira mais branda, mas nem por isso menos importante. Ambas as variagdes séo
raras, pan-étnicas, progressivas e potencialmente fatais. Elas afetam menos que 1
em cada 50.000 pessoas. Atualmente, a glicocerebrosidase sintética encontra-se
disponivel para o tratamento de reposicdo em doentes de Gaucher tipo | e Ill, que
recebem administracdo endovenosa ou oral, com iSsSO consegue reverte muitas
manifestagcbes da doenca, minimizando ou estabilizando as complicaces.
Felizmente, a terapéutica de reposicdo enzimatica tem dado grandes esperancas
para os pacientes acometidos, adicionando recursos importantes e recentes as
novas nuances do tratamento. Este trabalho teve como objetivo esclarecer os
aspectos laboratoriais relevantes para o diagnéstico da doenga de Gaucher, através
de pesquisa bibliografica e apresentar consideracfes tanto do conceito clinico
quanto da terapéutica da Doenca de Gaucher.

Palavras-chave: Doencga de Gaucher. Beta- glicocerebrosidase. Doenca de depdésito
lissosémico.



SUMARIO

RESUMO

RS0 ] 510070 T TR
2 HISTORICO ..ottt sttt a ettt
3 CLASSIFICACAO DAS MANIFESTACOES CLINICAS......ccccceeveeieeveee,
A DIAGNOSTICO ..ottt ee et ettt atens
4.1 AChados LaboratOriaiS......ccuuiiiiiiieeeiiie et eaans
4.2 OULFOS ACHAAOS ...ttt e e e e e e e e e eaans
B TERAPEUTICA ..ottt ettt ettt eaeeaen s
6 CONSIDERACOES GERAIS.......cocoiieeeeeeeeeeeeeeeeeee et nen s
REFERENCIAS ..ottt ettt ettt ettt et

ABSTRACT ..t

12
13
15
17
19
20

22



1 INTRODUCAO

A Doenca de Gaucher € uma anomalia genética, ou seja, erro inato do
metabolismo (EIM) e a mais comum das doencas lisossémicas de deposito,
decorrente da deficiéncia da enzima beta-glicocerebrosidase &cida, cuja funcao é
digerir o glicocerebrosideo, um tipo de gordura resultante dos residuos das células
gue todos os dias morrem e sao substituidas por outras novas.

Essa anomalia genética, crbnica e rara é mais frequente em judeus
Ashkenazi de ascendéncia européia (leste europeu) e conseqlentemente, em
pessoas com ancestrais da Europa Ocidental (MIR, 2004).

Esse defeito provoca acumulo de glicocerebrosideos (glicolipideo), um
dos produtos do metabolismo de gorduras nas células reticulo endoteliais (ZAGO, et
al, 2004; BORTELHEITO, 2003; RUBIN, et al, 1990). Esse acumulo € dado,
principalmente dentro das células fagociticas do corpo e, como o sistema fagocitico
€ rico em lisossomos e participam da degradacdo de varios substratos, os 6rgaos
ricos em células fagociticas mononucleares tendem a ser 0s mais acometidos
(ROBINS, COTRAN, KUMAR, 1996). Estas células abarrotadas pelo acumulo de
glicerebrosideos sao conhecidas como Células " espumosa” de Gaucher tendem a
serem esféricas, com citoplasma abundante, vacuolado e cheio de lipideos,
polinucleadas, nucleos hipercrométicos dispostos na periferia, com aspectos
citoplasmatico caracteristico, semelhante a papel enrugado e, produz uma clinica
heterogénica que acomete o baco, figado, medula 6ssea, linfonodos, amidalas, timo
e placas de Peyer (MOTA, 1980; ZAGO, et al, 2004; BRASILEIRO FILHO,
BOGLIOLO, 1994; RUBIN, FARBER, 1990; SHERLOC, 1978). Traz prejuizo para a
funcdo dos mesmos, ocasiona ainda diminuicdo do numero de plaquetas e
pigmentacdo acastanhada da pele assim como manchas na cornea (MOTTA, 1980;
LEMES, 2006).

O acumulo dessas macromoléculas torna as organelas grandes
interferindo na funcdo normal da célula, originando a Doenca de Depdésito
Lisossdmico, causada por Erro Inato do Metabolismo (ARAUJO, 2004; MARTINS,
2003).



Nos pacientes com Doenca de Gaucher, o nivel de atividade da enzima
fica 30% abaixo do normal. A determinacdo da atividade enzimética € essencial para
o diagnéstico da doenca e, consequentemente, para o tratamento. Pacientes que
apresentam sinais clinicos comuns a Doenca de Gaucher (figado aumentado,
anemia, dor 6ssea) podem ter outras patologias e ndo se beneficiariam com as
terapias especificas. Estas s6 devem ser administradas quando a baixa atividade da
enzima R-glicosidase for comprovada em sangue ou em fibroblastos (LEMES et al.,
2006).

As manifestacBes clinicas tém expressdes variaveis, caracterizadas
geralmente pelo acometimento visceral, esquelético, hematoldgico e/ou neuroldgico,
dependem do grau de deficiéncia dessa enzima e do acumulo dos
glicocerebrosideos, variando em trés tipos de manifestacfes clinicas conforme a

presenca e severidade dos sintomas neuroldgicos (ZOLA, 1998; DESNIK, 2001).

Devido a inimeros sintomas, muitas vezes é diagnosticado como outra
doenca, adiando assim o diagndstico final e reversivel. Quando o paciente tem um
quadro clinico de dificil explicacdo deve-se pensar em EIM, para dar um diagnéstico
definitivo e haver precocidade no tratamento (MARTINS, 2006).

A enfermidade ndo tem cura, por ser uma lesdo hereditaria, mas os
avancos tecnolédgicos permitem que o doente tenha alguma qualidade de vida. A
gama de sintomas pode ser confundida com patologias parasitarias, dando como
resultado, diagndsticos errbneos, devido a falta de atencdo adequada dos
profissionais médicos.

Um diagnostico e tratamento precoce sdo fundamentais para o0s
beneficios da terapéutica e podem assegurar o desenvolvimento normal da crianca
(ARAUJO, 2004). O atraso no diagnéstico é pelas mdltiplas consultas médicas e
prescricdo de medicamentos e tratamento improprios ou mesmo perigosos para a
satde (ARAUJO, 2004). A histéria relatada pelo paciente, o raciocinio diagndstico e
0s achados laboratoriais sdo o caminho mais seguro para se estabelecer diagndstico
e assim, iniciar o tratamento (MIRANDA, 2005).

Este trabalho tem como objetivo fazer estudo sobre a doenca de Gaucher
verificando o impacto no paciente e na sociedade. Com isso poder divulgar na
comunidade cientifica esta enfermidade através de um levantamento bibliogréafico

através de artigos, livros e na rede internacional de informagéo, de carater descritivo



para verificar o impacto da Doenca de Gaucher no paciente, destacando a
importancia das manifestacoes clinicas e principalmente da laboratorial da doenca, e
a partir dai, o reconhecimento da doenca pelos profissionais da saude e a
sociedade, obter um diagnostico preciso e consequentemente uma terapéutica bem
conduzida.

E fundamental para o diagndstico o conhecimento do médico, de qualquer
especialidade, para suspeitar de um EIM, diante de um caso que ndo se explica com
um conhecimento basico de patologias mais frequentes (MARTINS, 2006).

E interessante que haja uma transversalidade de profissionais, porque é o
acompanhamento clinico, laboratorial e de outras equipes que irdo auxiliar no
diagnéstico preciso e assim, antecipar o tratamento especifico, para que

complicacBes mais severas ndo venham a ocorrer.



2 HISTORICO

A doenca de Gaucher foi diagnosticada pela primeira vez em 1882, pelo
médico francés Phillipe Ernest Gaucher, estudou o material de histopatologia
esplénica de uma paciente de 32 anos com hepatoesplenomegalia (PASTORESA,
MEERE, 2004) e descreveu um epitelioma primitivo do baco que, posteriormente,
verificou tratar-se de uma enfermidade do sistema reticulo-endotelial, sendo essas
informacgdes sua tese de doutorado e, em sua homenagem, esta patologia passou a
ser denominada Doenca de Gaucher (MARINHO, 1984; PAULA et al, 1997).

Em 1965, o médico americano Roscoe O Brady descobriu como a doenca
atacava as pessoas e, apds 26 anos de pesquisa, em 1991, um medicamento foi
testado com sucesso. Desde 1994, esse medicamento € produzido por engenharia
genética, isto é, a fabricacdo da enzima deficiente dentro de um grande laboratério,

nos Estados Unidos.

A identificacdo de lipideos nas células foi pesquisada por Epstein e Lieb em
1924 (WINTROBE, 1948). Porém, foi compreendida s6 em 1965 por Brady, quando
houve identificacdo da beta-glicocerebrosidase acida em pacientes afetados, e o
mesmo desenvolveu uma terapia de recolocacdo da enzima deficiente para essa
desordem (PASTORESA, MEER, 2004).

Em 1984 houve a clonagem do gen da beta-glicocerebrosidase acida,
pelo Ernest Beutler. Em 1991 foi indicado por Brady e Barton, a alglucerase, um
produto purificado, derivado da placenta para ser seguro e eficaz na inversdo das
manifestagdes clinicas e laboratoriais da DG |, mas s6 em 1994, quando Grabowski,
Barton, Pastores, produziram uma formulagdo recombinante da enzima, a
imiglucerase, apos experimentacdes (PASTORESA, MEER, 2004).

Em 2002, foi fabricada a imiglucerase, usada via oral em pacientes com
DG | que por algum motivo ndo esta apto a seguir um tratamento enzimatico

tradicional.
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3 CLASSIFICACAO DAS MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestacdes clinicas ou fenotipicas da DG vado depender do grau de
deficiéncia de beta-glicosidase acida e da acumulacdo de glicolipidos, que séo
variaveis. A doenca de Gaucher foi classificada em trés tipos tendo como base a
presenca e a severidade de envolvimento neuroldgico. A evolucéo clinica da doenca
depende da classificacdo conforme defeitos moleculares, e a forma aguda ira diferir
da cronica pela rapida evolucdo e acometimento primario do Sistema Nervoso
Central (MARINHO, 1984; ZAGO, et al, 2004; BORTELHEITO, 2003; LEMES, 2006).

A doenca do Tipo 1 ou forma ndo neuropética afeta criancas e adultos, a
idade de inicio dos sinais e sintomas € muito variavel. Tem como apresentacado
clinica tipica hepatomegalia, esplenomegalia levando a hiperesplenismo com
progressiva anemia, trombocitopenia que leva a sangramentos, leucopenia,
osteopenia, fraturas patoldgicas, dor 6ssea, osteonecrose, edema de articulacdes,
acompanhado de um quadro clinico com fadiga, cansaco, palidez, retardo de
crescimento infantil, nesse quadro ndo ha nenhum tipo de comprometimento
neurolégico. A progressdo do quadro €, em geral, lenta ou variavel, e a sobrevida
pode ser normal, dependendo da gravidade das complicacdes. O tipo 1 € o mais
frequente, correspondendo a 95% dos casos de DG, tendo uma incidéncia de
1:10000 a 1:20000. E também a que melhor responde as terapias existentes. Os
pacientes ndo apresentam comprometimento do sistema nervoso central, sendo o
guadro sobretudo visceral e hematoldgico. Embora esse tipo seja conhecido como a
forma adulta da Doencga de Gaucher, acomete pessoas de todas as idades (MOTTA,
1980).

A doenca do Tipo 2 ou forma neuropatica aguda manifesta-se no nascimento
com deterioracao rapida do sistema nervoso central. As manifestagfes clinicas muito
precoces na infancia afetando lactentes com 4-5 meses de idade, comprometendo
figado, cérebro, baco e pulmdes. O quadro neurolégico é grave, com multiplas
convulsdes, hipertonia, apnéia, estrabismo, retroflexdo de cabeca, rigidez do
pescoco, desaceleracdo do crescimento, perda de aquisicAo psicomotora e
progressivo atraso mental. A incidéncia é menor que 1:100000. A evolucdo € rapida,

com morte nos primeiros dois anos de vida, em geral pelo envolvimento pulmonar. E
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a forma mais grave, por ter rapida evolucdo e levando a 6bito nos primeiros trés
anos de vida (MOTTA, 1980; MARINHO, 1984).

A doenca do Tipo 3 ou forma neuropatica cronica afecta criancas e
adolescentes, a idade de inicio € variavel, mas em geral no pré-escolar, forma
menos grave que o tipo 2. Compromete cérebro, baco, figado e ossos. A evolucdo
do quadro neurolégico é variavel, mas menos grave que o do tipo 2. A incidéncia é
menor que 1:100000. A sobrevida da-se até a segunda ou terceira década de vida.
Segundo MIR (2004) ha trés subtipos de DG lll, conforme fenétipos e complicacdes

e Subtipo Il a: ocorre comprometimento neuroldgico progressivo e deméncia;

e Subtipo Il b: apresenta manifestacbes viscerais e esqueléticas, com
manifestacdes neuroldgicas limitadas a paralisia supranuclear;

e Subtipo Ill c: com alteracdes neuroldgicas praticamente exclusiva a paralisia
supranuclear, com opacidade coreana e calcificacdo de valvulas cardiacas,
com pouco acometimento visceral.

Essas subdivisbes da DG Il ndo sdo usuais na literatura (ROZENBERG,
2006). Pacientes com DG | tendem a ter niveis reduzidos de GCase, ja na DG Il ndo
h& atividade enzimatica mensuravel, enquanto que a DG Ill é intermediaria aos
outros dois niveis (RUBIN & FARBER, 1990). Embora seja uma doenga

progressiva, no adulto culmina com uma longa vida.
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4 DIAGNOSTICO

A doenca de Gaucher é a doenca de depdésito lisossomal e ndo tem cura
representando um problema sério a saide, mas mesmo assim as novas tecnologias
surgem permitindo que o doente tenha uma melhor qualidade de vida. Essa doenca
€ progressiva e sintomatica, muitas vezes com mudancas dramaticas e imprevisiveis
para pior (PASTORES, MEERE, 2004).

O principal fator para se obter um resultado mais favoravel inclui um
diagnéstico precoce associado a uma gama de sintomatologia (PASTORES,
MEERE, 2004; MARTINS, 2006). Esses sintomas podem diminuir o bem estar e a
saude funcional dos pacientes, bem como a falta de conhecimento e a falha
diagndstico além de deixar efeitos permanentes, pode ainda levar a extracdo de um
orgao ou até mesmo, a morte do individuo.

O método para diagnosticar a doenca de Gaucher é estabelecido pela
presenca de CG, e feito uma dosagem enzimatica lisossdbmica da atividade da beta-
glicocerebrosidase acida nos leucdcitos de sangue periférico ou nos fibroblastos da
pele, com resultado que geralmente expressa 30% menor que o normal (LEMES, et
al, 2006). RUIZ (2003) afirma que é uma moléstia caracterizada por diversos tipos
de apresentacdo, mas de diagndéstico simples e evidente a observacéo citolégica da
medula 6ssea.

Quando ha incerteza em relacdo ao diagnostico, pode ser indicada uma
biopsia da medula 6ssea, ou mielograma, para identificar a presenca das células de
Gaucher. Entretanto, as células de Gaucher-like (GRIGNASCHI, 1991),
consideradas patognésticas (MARINHO, 1984), podem ser confundidas com as
células de Gaucher. As falsas células de Gaucher podem muitas vezes levar a
diagnésticos errbneos, como por exemplo, leucemia mieléide crbnica, leucemia
mieléide aguda, mieloma mudltiplo, talassemia, eritropolidissacarose, doenca de
Hodking e doenca de Niemann-Pick (RUBIN, 1990).

A determinacdo da atividade enzimatica € essencial para o diagnostico da
doencga, e, conseqientemente, para o tratamento. Uma baixa atividade dessa
enzima indica a presenca do erro inato do metabolismo. A investigacdo deve

prosseguir com um teste molecular, também feito em sangue, em busca das
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mutac¢des mais frequentes no DNA dos portadores, de forma a procurar esclarecer o
subtipo da doenca.

Pacientes que apresentam sinais clinicos comuns a Doenca de Gaucher
(figado aumentado, anemia, dor 6ssea) podem ter outras patologias e nao se
beneficiariam com as terapias especificas. Estas s6 devem ser administradas
guando a baixa atividade da enzima 3-glicosidase for comprovada em sangue ou em
fibroblastos (PASTORES, MEERE, 2004).

ApoOs o diagnostico precoce, alguns pacientes sobrevivem normais por muitos
anos assintomaticos ou com terapia de suporte instituida, o progndstico tem
melhorado nos ultimos anos, depende das complicacdes sistémicas e infecciosas. O
progndéstico pode variar de benigno a extremamente grave consoante o subtipo de
apresentacao.

Visto que as anormalidades hematoldgicas e viscerais sdo graves e fatais, sera
geralmente o acometimento 6sseo que determinard a morbidade que compromete o

bem estar fisico e funcional dos individuos afetados.

4.1 Achados Laboratoriais

Para tracos anatomo-patolégico, € imprescindivel o uso de microscopia
eletrbnica para melhor caracterizar as células espumosas de Gaucher que
classicamente sdo comparadas a um papel de seda amassado, devido a disposi¢ao
lamelar do glicocerebrosideo, na medula 6ssea e nos 6rgdos afetados, alem de
visualizar uma infiltracdo difusa ou nodular minuscula ou volumosa que distorcem
totalmente o lisossomo (MARINHO, 1984; MIR, 2004; ROBBINS, 1973; WEINREB et
al, 2004; ROBBINS, 1975). Sdo histiocitos volumosos carregados de lipideos,
redondos ou ovais, com nudcleo Unico e excéntrico intensamente coravel, porem
células menores podem ser multinucleadas (BOGLIOLO, 1969).

As hemécias fagocitadas sdo muitas vezes encontradas no citoplasma
das CG e podem representar a fonte de glicocerebrosideos, ja que esses lipidios sao
abundantes em seu envoltério. Formas bizarras podem ser produzidas a partir da
compressdo desses histiocitos que se acumulam formando uma grande massa
(ROBBINS, 1996). Todavia, o exame morfolégico ndo permite um diagndstico
preciso, o qual depende da demonstracdo da deficiéncia da atividade da beta-

glicocerebrosidase acida em leucoécitos de sangue periférico ou cultura de
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fibroblastos e de identificagcéo bioguimica (LEMES et al, 2006; BRASILEIRO FILHO
et al, 1993; MICHELIN et al, 2005; ZOLA, 1998; ).

O exame microscopico ainda permite apresentar grandes corpos em
forma de inclusdes tubulares grandes dentro dessas células, que sdo compostas de
glicocerebrosideos, pode conter ferro pela fagocitose de eritrécitos (SHERLOC,
1978). Encontra-se ainda, monocitose e leucopenia bastante pronunciada com
linfocitose relativa ( BODY, 1965).

Ha anemia, com trombocitopenia e neutropenia, essa anemia € menos
intensa em idades superiores, e um dos sinais, que pode existir discretamente ou
nao existir, de regeneragdo do sangue é policromatofilia ou hemécias nucleadas, ha
também tempo de coagulacéo prolongado ( LEMES et al, 2006). A esplenomegalia &
devido a reticulopatia de sobrecarga, que vai gerar anemia e trombocitopenia (
WINTROBE, 1948; ROBBINS, 1975; CHARROW et al, 2004).

Sao inumeros marcadores bioquimicos secretados pelas células de
Gaucher, mas nenhum oferece todos os qualitativos esperados, isto é, ndo sao
especificos para o diagndéstico (SHERLOC, 1978; ROBBINS, 1973). A quiotriosidase
€ 0 marcador bioquimico mais interessante e encontra-se intensamente aumentada
na enfermidade, pode ser util também no diagnostico, ela é secretada por
macréfagos ativados, sendo de grande avalia para monitorar a evolucdo da
enfermidade, que normalmente sobe de 100 a 500 vezes, e a resposta ao
tratamento, porque seus niveis vao diminuindo rapidamente com o tratamento (
FROISSART, 2006; GUFFON, 2006).

Na histoquimica € discretamente positiva a reacdo do PAS (Reacdo do
Acido Periddico de Schiff) (RUBIN, FARBER, 1990) com autoflorescéncia no
citoplasma rico em carboidratos e excesso de ferro, que pode conter vacuolos com
material filamentar com uma aparéncia fibrilar, finalmente estriado, visiveis a
microscopia eletronica, e sua disposi¢cdo sugere uma teia de aranha, com estrias
concéntricas ou entrecruzadas, alem de abundancia de ferro (ROBINS, COTRAN,
KIMAR, 1996; WINTROBE, 1948; BRASILEIRO FILHO et al, 1993).

Algumas enzimas plasmaticas como a fosfatase acida sérica que €
analisada através do uso de substrato de fenilfosfato na reacdo de PAS (MARINHO,
1984; MOTA, 1980), a ferritina e a enzima conversora de angiotensinogénio podem
ser uteis no diagnostico, porque logo sdo langcadas no sangue, encontrando-se em

niveis elevados, porem nao séo especificas (LEMES et al, 2006; ROBINS, 1969).
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PORTA (1984) afiima que o acumulo de intralissomal de
glicocerebrosideos ou de fosfato &cida tem papel imunogénico, onde h& formacéo
anormal de imunoglobulinas séricas. O acumulo da substancia de Gaucher pode
ocorrer também nas células do sistema nervoso. Alteracbes degenerativas nos
ndcleos da base progridem, na forma aguda da doenga, e provoca esclerose e
destruicdo completa, neuromiofagia nos nucleos da base e no pedunculo cerebral
(MARINHO, 1984; WINTROBE, 1948).

A confirmacdo se da pela pesquisa da atividade enzimética da beta-
glicocerebrosidase nos leucocitos (MIR, 2004). E possivel ainda estabelecer um
diagnostico pré-natal, com uma triagem de células derivadas do feto, por meio de
estudos de células obtidas das vilosidades coribnicas ou com amniocentese, que
possibilita prever defeitos genéticos num estagio suficientemente precoce para
possibilitar a escolha de um aborto que impedird o nascimento de pessoas afetadas
(SUZUKI, 1992).

4.2 Outros Achados

Nas radiografias convencionais h& hipertransparéncia dos 6rgaos, lesbes
liticas localizadas ou esclerética, pela auséncia de remodelagem do fémur distal e
da tibia proximal, acometidos bilateralmente, dando formato de “frasco de
Erlenmeyer”, isso porque ha descalcificagdo que torna rarefeita a estrutura éssea
(RUBIN, FARBER, 1990: BRASILEIRO FILHO et al, 1993; MENDONCA et al, 2001).

Ao longo do tempo, ha substituicio da medula déssea por CG
(ROZENBERG, 2006), essa infiltragdo progressiva da célula na medula, ocasiona
alargamento da cavidade medular e adelgacamento das trabéculas da medula,
proporciona ainda osteoporose, ostedlise, osteopenia, osteonecrose, esta provoca
colapso seguido de destruicdo das cartilagens. Essa infiltracdo ocasiona até mesmo
artrite degenerativa (PASTORES, MEERE, 2004), que culminam com fraturas
patolégicas, principalmente dos ossos longos, e € provavelmente o que leva a
morbidade a longo prazo (MARINHO, 1984; LEMES et al, 2006; MENDONCA et al,
2001).

A medula frequientemente apresenta CG, porém em resultados negativos,
a bidpsia esplénica e hepatica de aspiracdo deve ser levada em conta, pois as

células reticulo-histiocitarias hepaticas estdo comprometidas (SHERLOC, 1978;
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ROBBINS, 1969).

A cintilografia da medula 6éssea pode demonstrar as expansdes anormais
periféricas da atividade central da medula com areas de infarte devido a uma
hipoplasia medular (PASTORES, MEERE, 2004; BRASILEIRO FILHO et al, 1993). A
Tomografia Computadorizada (TC) e a Ressonancia Magnética (RNM) também é
muito Util no diagndstico diferencial, por ser capaz de demonstrar acimulo exato
das células de Gaucher (WEINREB et al, 2004; MARCELINO et al, 1994).
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5 TERAPEUTICO

O uso da Terapéutica de Reposi¢cdo Enzimética surgiu em 1991, a partir
da substituicdo de enzima-glicocerebrosidase &cida por outra enzima produzida a
partir da extracdo de enzimas de placenta humana. Em 1994 a enzima passou a ser
produzida de forma sintética através da recombinacdo de DNA, permitindo uma

maior eficacia e seguranca (PAULA, et al, 1997).

O tratamento da Doenca de Gaucher é realizado com eficacia e
seguranca através da Terapia de Reposicdo Enzimatica (TER), por infusdo
intravenosa da enzima deficiente. Atualmente, é possivel fazer essa reposicdo em
média a cada 14 dias, com a imiglucerase, obtida pela tecnologia de DNA
recombinante em cultivo de tecido, cujo principio se baseia em tranferir as
informacoes genéticas. Aumentando a possibilidade de trias doencas genéticas
(SUZUKI, 1992; LEMES, 2006).

Com a terapéutica especializada os sintomas vao desaparecendo, ha a
involugdo de hepatoesplenomegalia, 0o hemograma vai se estabilizando,
normalizacdo dos niveis de hemoglobina e plaquetas, diminuicdo das alteracdes
0sseas, mostrando resultados impactantes na evolucdo do paciente ( PASTORESA,
MEERE, 2004).

A terapéutica de Reposicdo Enzimatica prolonga a vida do paciente
proporcionando uma melhor qualidade de vida, mostrando bons resultados com isso
modificando a histéria natural dessa desordem de maneira progressiva (OLIVEIRA,
et al, 2002).

Atualmente, existe uma nova abordagem terapéutica, denominada de
terapia de reducdo do substrato, que € de administracdo oral (em vez da
administrac@o por via endovenosa da terapia de reposicado enzimatica). Esta terapia
atua diminuindo a formacao dos lipidios, prevenindo assim o acumulo dos mesmos.
A terapia de reducdo de substrato esta sendo utilizada em alguns paises como
opcao na manutencdo de pacientes com Doenca de Gaucher tipo 1, sendo que

estudos clinicos estdo sendo feitos para a aplicacdo desta terapia na doenca de



18

Gaucher tipo 3 (PERETZ, et al 2004).

Segundo OLIVEIRA (2002) algumas complicacbes Osseas podem ser
irreversiveis, a Terapia de Reducdo do Substrato (TRS), por via oral, também atua
bem nas manifestacdes clinicas nos 0ssos, 6rgdos que ndo sdo tdo bem atingidos

pela reposi¢cao de enzimas.

LEMES também acredita que possa existir uma maior precocidade na
deterioracdo 6ssea em pacientes que efetuaram esplenectomia anteriormente, pelo
fato de que ha aumento de substrato ndo degradado a nivel do o0sso, essa
colocacdo veio apos um estudo de casos em que constatou que pacientes
esplenectomizado havia degradacéo significativa do osso (LEMES et al, 2006).

Segundo PASTORESA (2004) a fisioterapia também pode resultar no
ganho significativo da funcédo e no curso do desconforto e da dor (PASTORESA,
MEERE, 2004), mas ha poucos dados na literatura sobre seguir o tratamento
fisioterapico (BORTELHEIRO, 2003).

Na auséncia da reposicao enzimatica, restam apenas recursos de suporte
e medidas paliativas, a exemplo das transfusdes de sangue para reduzir a anemia e
a queda do indice de plaquetas, assim da remocao cirdrgica do baco.

Intervencgdes cirdrgicas também eram feitas, como a amputacdo para
controle da doenca, mas depois foram evitados quando possivel, devido ao alto risco
de infeccdo (RUBIN, FARBER, 1990).

O tratamento dos pacientes com DG bem como de outros os erros inatos
do metabolismo deve ser acompanhado de uma atualizagéo frequente sobre estas
doencas pois existe um grande numero de pesquisas envolvendo a qualidade e

eficacia da terapéutica.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Doen�a_de_Gaucher#cite_note-1
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6 CONSIDERACOES GERAIS

E interessante que haja uma transversalidade de profissionais, porque é o
acompanhamento clinico, laboratorial e de outras equipes que ira auxiliar no
diagnéstico preciso e assim, antecipar o tratamento especifico, para que
complicacBes mais severas ndo venham a ocorrer.

A importancia do juizo clinico, a individualidade cada caso, a necessidade
de um protocolo de investigagéo laboratorial que promova um maior conhecimento
dos Erros Inato do Metabolismo e de uma equipe multidisciplinar para abordagem
dos pacientes, em termos de quadro clinico, tudo pode estar presente. Quando se
tem um paciente recém-nascido, crian¢a ou adulto, que apresente um quadro clinico
gue nao se consegue explicar pela fisiopatologia das doengas mais comuns, se tem
gue pensar na possibilidade de um EIM; pois estas doencas freqientemente se
manifestam como quadros "esquisitos" que, em ultima andlise, ndo se entende o que
esta acontecendo com o paciente. Do ponto de vista cientifico, o aprendizado é
imenso e constantemente somos impulsionados a busca do conhecimento em livros
e artigos especificos.

Findar com atraso e falha no diagnéstico, falta de informacéo acerca da
doenca, falta de referéncias para profissionais qualificados, falta de disponibilidade
de cuidados com qualidade e de beneficios sociais, fraca coordenacao dos cuidados
de internamento e de consulta externa, autonomia reduzida, e dificuldade na
reintegracdo no mundo do trabalho e ambientes social e familiar.

Ha impossibilidade de desenvolver uma politica publica especifica para a
Doenca de Gaucher, o que se pretende com este artigo € propor que profissionais
da saude estejam a par das manifestacdes clinicas e laboratoriais da doenca, para
se obter um diagndstico preciso, precoce e gue o sistema publico dé uma cobertura
adequada, pois a dificuldade esta no fato de ser uma doenca pouco conhecida e na
maioria das vezes mal diagnosticada e consequentemente mal conduzida

terapeuticamente.
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ABSTRACT

The disease of Gaucher (DG) is ailment genetic current from deficiency from enzyme
beta glicocerebrosidase acid , or beta glicosidase , whose function is digest the
glicocerebrosideo , a kind of fat resulting from the residues of the cells what every
day they die and substituted for another new. The deficiency from enzyme is
considerated an error innate of the metabolism and makes the substrato of elevated
molecular weight , the glicocerebrosideos , they may not be abase and accrued
progressively within cells fagociticas , being denominative of Cells of Gaucher , with
that , they swell and they undergo if the deposit on bone marrow , the part internal
of the bone , just as into the spleen and into the liver , adding visibly the dimensions
of these organs. The disease of Gaucher that's a patologia rare of evolution serious
and hereditary , takes the whole life , rendering a serious problem of health . This
disease progressively and  sintomatically, often with shift dramatically and
unanticipatedly worsens. Normally the symptoms are multissistémicos and can
appear on infancy or adult age or remain assintomatica and can be undermining
incapacitantes, then turns desfigurantes and can be a cause of death. This
warehouse abnormal macrofagos , or cells of Gaucher, determines diversas
consequences of the organism , especially bone problems, that is if they become
more inclinated and more subjected to the fractures of hepatoesplenomegalia |,
perturbation hematolégicos, and among from what the anemia and the swoop she
accents into the level from the plaquetas trombocitopenia ), where they act into the
system of coagulation and on minor number favoring the hemorrhages. The disease
of Gaucher was labeled into three forms from our eating habbits and the severity of
the involvement neurological. The most common is the first type that doesn't engag
the central nervous system and esteem ( if it does afete 40.000-60.000 people.) The
varieties two and three envelops the central nervous system, the rare occasions and
in order for more severe sercomstances the second was white , but nevertheless
less important. Both the variations are rare pan (ethnic , progressive and potentially
fatal. They affect less than 50.000 people. Actually , the glicocerebrosidase synthetic
she meets - if available for the PC treatment of reposition em patients of Gaucher
type | and Il , what receives administration endovenosa or oral , with that reverts
many manifestations from disease , minimizing or stabilized the complications.
Fortunately , the therapeutics of reposition enzimatica has been giving big ones
hopes about the patients , adding resources and recent new nuance of the
treatment. This work | have done makes clear the guises laboratoriais relevant about
to the diagnostic from disease of Gaucher , from one side to the other research
bibliographic and it presents considerations as many of the concept clinical
regarding from therapeutics from Disease of Gaucher.

Key words: Disease of Gaucher. Beta-glicocerebrosidase. Disease lissosGmico
deposit. Diagnostics. Therapeutics.



