Doenca de Gaucher: Uma abordagem diagnostica, evolucio clinica e revisao
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Introdugdo: A doenga de Gaucher é uma doenca
metabolica hereditaria causada por uma mutagao no
gene GBAL, resultando na deficiéncia da enzima
beta-glicosidase e actimulo de glicocerebrosideo
nos tecidos. Essa doenga que é uma heranga
autossOmica recessiva afeta o6rgdos como bago,
figado, medula 6ssea e sistema nervoso central.
Apresentacdo do Caso: Jovem de 23 anos, sexo
masculino, encaminhado ao servico de clinica
médica para avaliacdo de hepatoesplenomegalia e
quadro de anemia. Relata dor em extremidades
inferiores persistentes por um periodo de 5 anos e
aumento do volume abdominal. Sem histérico de
comorbidades ou uso regular de medicamentos.
Discussao:Existem trés fenotipos da doenca com
manifestacdes clinicas variadas: tipo [ (ndo
neuropatico) ¢ o mais comum, tipo II (neuropético
agudo) ¢ mais grave, com comprometimento
neurolégico agudo e progndstico desfavoravel e
tipo III (neuropatico cronico) que é menos grave. A
incidéncia é estimada em 1 em 60.000 na populacéo
geral. Os  principais  sintomas  incluem
hepatoesplenomegalia, trombocitopenia, anemia e
dores dsseas. Baseado na premissa de que a Doenga
de Gaucher possui dificil diagnéstico precoce
devido ao quadro clinico semelhante com diferentes
doengas, este trabalho tem por objetivo delimitar os
sinais e sintomas da doenga e seu grupo etario mais
acometido com intuito de abranger um maior
reconhecimento  sobre essa condicdo rara
facilitando o tratamento adequado desses pacientes.
Conclusdo: A analise dos artigos evidenciou que o
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diagnéstico ¢é feito por meio de testes de atividade

da enzima beta-glicosidase acida ou deteccdo de Deficiéncia enzimatica, Doencas
células de Gaucher em tecidos e seu tratamento raras, Mutagao.

envolve a reposicdo enzimadtica especifica, como o

uso de alfataglicerase.

A doenca de gaucher (DG) ¢ uma doenga rara, hereditaria, autossoOmica recessiva, que
compreende disfungdo inata do metabolismo causada por deficiéncia funcional da enzima lisossomica
B-glicosidase acida (GBA), também conhecida como glucosilceramidase e glucocerebrosidase
(Giuffrida et al., 2023).

A deficiéncia da enzima GBA estd associada a mutagdes no “GBAgene”, localizado no
cromossomo 1 (1g21). O acumulo de glicoesfingolipidios nas células, principalmente nos macrofagos,
denominadas células de Gaucher, resultam em disfungdo celular (Uzen et al., 2023).

As manifestagdes clinicas da doenga ocorrem devido a infiltracdo de células de gaucher nos
principais o0rgaos do sistema reticulo endotelial, como bago, figado e medula 6ssea causando depressao
hematopoiética causando trombocitopenia (Minervini et al., 2023).

A classificacdo da doenga de gaucher (DG), € realizada em trés fenotipos de acordo com o
envolvimento neurologico, compreendendo tipo 1 como ndo neuropatica, e neuropaticas, subdivididas
em 2 tipos, que compreendem respectivamente em DG aguda, referente ao tipo 1, e DG cronica,
referente ao tipo 2 (Giuftrida et al., 2023).

A doenca de gaucher (DQG) tipo 1 € caracterizada pela auséncia de manifestagdes neurologicas
durante a vida até¢ a idade adulta avangada, uma vez que j& fora descritos adultos portadores que
desenvolveram deméncias e ou doenca de parkinson. No presente, ¢ predominante manifestacdes
hematologicas, viscerais e esqueléticas, sendo eficaz o tratamento por meio de reposi¢do enzimatica
intravenosa ou terapia oral de reducao de substrato (Schiffmann et al., 2023).

Embora a sintomatologia inicial da doenca de gaucher (DG) seja inespecifica (Giuffrida et al.,
2023), a DG classificada como tipo 2, compreende forma aguda da doenga devido a instalagdo na
infancia de quadro de doenca neurodegenerativa rapidamente progressiva, caracterizada pela alta
mortalidade nos primeiros anos de vida (Schiffmann et al., 2023).

A outra forma neuropatica, classificada como tipo 3, compreende forma cronica tendo em vista
que o envolvimento do sistema nervoso central pode ocorrer em meses ou anos € progressao, com
maior expectativa de vida. Alguns autores consideram o desenvolvimento de paralisia supranuclear
horizontal do olhar patognomdnico deste tipo, entretanto, diferente do tipo 2, os portadores de DG3
podem apresentar manifestagdes clinicas ndo neurologicas presentes no tipo 1 da doenga (Schiffmann

etal., 2023).
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O diagnostico pode ser realizado por meio da medig¢ao de baixos niveis de atividade enzimatica
nas células sanguineas periféricas, e analises de gendtipos moleculares sdo importantes para avaliar a
possivel evolugdo da doenga (Minervini et al., 2023).

Embora nao haja cura para a doenga de Gaucher; infusdes intravenosas de terapia de reposi¢ao
enzimatica (TRE) foram aprovadas em 1991, e desde entdo tem sido utilizada no planejamento
terapéutico dos pacientes, sendo eficazes em manifestacdes clinicas de alguns tipos da doenca
(Minervini et al., 2023).

Perante exposto, embora a doenca de gaucher (DG) seja hereditaria autossoOmica recessiva rara,
compreende morbidade e mortalidade significativa, portanto, o conhecimento adequado acerca da
doencga ¢ necessario ao diagnostico precoce ¢ implementacdo de tratamento eficaz ao manejo dos
portadores. A vista disso, a presente pesquisa, tem por objetivo descrever um relato de caso acerca da
doenca de gaucher (DG), bem como explanar acerca dos principais tipos, métodos diagnosticos e

tratamento.

Jovem de 23 anos, sexo masculino, encaminhado ao servigo de clinica médica para avalia¢ao
de hepatoesplenomegalia e quadro de anemia. Relata dor em extremidades inferiores persistentes por
um periodo de 5 anos e aumento do volume abdominal. Sem historico de comorbidades ou uso regular
de medicamentos.

Consciente, orientado, aciandtico, anictérico, com palidez cutdneo-mucosa (2+/4+), respiragao
regular. Figado palpavel 4 cm abaixo do rebordo costal direito com sensibilidade moderada ao toque;
baco palpavel a 8 cm abaixo do rebordo costal esquerdo. Extremidades inferiores sem deformidades
notaveis.

Ultrassom de abdome total mostrou um figado e bago com dimensdes ligeiramente aumentadas
e textura ecografica normal. Estruturas abdominais restantes sem anormalidades. No mielograma,
Medula 6ssea normocelular, com presenca significativa de células compativeis com células de
Gaucher.

Diagnostico de Doenca de Gaucher confirmado pelo mielograma e achados clinicos.

O paciente foi encaminhado para consulta com hematologista para iniciar tratamento especifico
para Doenca de Gaucher, que pode incluir terapia de reposi¢do enzimatica. Acompanhamento
multidisciplinar é recomendado, incluindo avaliagdo regular da fungao hepatica e monitoramento da

contagem sanguinea.
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A doenga de Gaucher (DG) ¢ a mais comum das glicoesfingolipidoses e a primeira a ter
tratamento especifico com terapia de reposi¢io enzimatica (TRE). E uma doenga autossdmica
recessiva, clinicamente heterogénea, progressiva e causada pela atividade deficiente da enzima beta-
glicocerebrosidase, que compromete o metabolismo lipidico, resultando em acumulo de
glicocerebrosidio nos macrdéfagos. As manifestacdes clinicas dependem grau de deficiéncia da beta-
glicosidase acida, que ¢ codificada pelo gene GBA1 - localizado no cromossomo 1p21, e do acumulo
dos glicolipidios.

Segundo dados do Ministério da Saude, ha 670 pacientes com DG em tratamento no Brasil,
sendo que aproximadamente 96% fazem uso de TRE e 4% de inibi¢do de sintese de substrato (ISS).
Quando diagnosticada tardiamente e/ou ndo tratada, os pacientes apresentam risco de desenvolver
danos significativos e complicacdes capazes de levar a morte.

Trés sdo os fenotipos descritos da DG e embora ndo exista uma perfeita correlagdo entre o
gendtipo e o fenotipo, pelo menos € possivel distinguir a forma ndo neuropatica da neuropatica. A
L444P em estado homozigoto estd mais associada a sintomas neuroldgicos precoces, podendo
observar-se nos tipos II e III. O alelo N370S estd associado com doenga ndo neuropatica. Dessa
maneira, a tipo 1 (ndo neuronopatica ou forma cronica nao neuronopatica do adulto) ¢ a forma mais
frequente da DG, representando 95% dos casos. Os pacientes podem ser assintomaticos ou apresentar
graus variados de hepatoesplenomegalia, manifestacdes hematologicas e acometimento Osseo, a
sobrevida destes pacientes pode ser semelhante a da populacdo normal. (1)

Apesar de ser o subtipo de maior prevaléncia e melhor evolugao clinica, a caréncia de sintomas
classicos na DG tipo 1 leva ao subdiagnoéstico frequente. A partir disso, ressalta- se a importancia de
considerar a DG como uma das possibilidades diagnosticas em quadros clinicos que cursam com
anemia cronica associada a esplenomegalia na infancia, evitando, assim, o diagndstico e tratamento
tardios e a consequente progressao da doenca.

A forma neuronopatica aguda ou infantil neuronopatica, conhecida como do tipo 2, € associada
com hepatoesplenomegalia, alteragdes neuroldgicas graves e morte, ocorre usualmente nos dois
primeiros anos de vida, em geral pelo envolvimento pulmonar. Nao ha evidéncia de eficacia do
tratamento especifico (TRE ou ISS) nesta forma da doenga. (2,3,4) Enquanto isso, o tipo 3, isto €, a
forma neuronopdtica subaguda ou juvenil neuronopdtica, apresenta manifestacdes clinicas
(hepatoesplenomegalia, anemia, trombocitopenia e acometimento 6sseo), que se iniciam geralmente
na infancia e costumam ser mais graves do que as apresentadas pelos pacientes com o tipo 1, além de
estarem associadas a disfun¢do neuroldgica lentamente progressiva. O 6bito ocorre comumente entre

a segunda e a quarta décadas de vida. (4)
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Em contraste com outras doencas genéticas, para a DG tipo 1 existe tratamento altamente
efetivo, por meio da terapia de reposicdo enzimatica (TRE) com imiglucerase. Antes de a TRE ser
disponibilizada, a anemia e a trombocitopenia eram tratadas com esplenectomia (5). O estudo seminal
de Barton et al. sobre a alglucerase, por exemplo, foi realizado somente em pacientes com DG tipo 1
€ mesmo assim o uso dessa enzima nao ficou limitado ao tipo 1. Assim, como o defeito bioquimico ¢
o mesmo (independente do tipo da doenga), assume-se que qualquer uma das enzimas recombinantes,
assim como a ISS, podem ser utilizadas nos pacientes com DG tipo 3, mesmo que ensaios clinicos
tenham sido realizados somente em pacientes com tipo 1.

Serao incluidos no Protocolo para tratamento com TRE os pacientes que apresentarem todos
os critérios maiores (diagndstico clinico e bioquimico) e pelo menos um dos critérios menores. Frisa-
se a importancia dos cuidados paliativos aos pacientes com DG tipos 2 e 3 e aos que ndo tiveram acesso
em tempo apropriado ao tratamento especifico (6).

Vale ressaltar que o tratamento € continuo. A interrupgao deve ser considerada, se ocorrer piora
do quadro clinico ap6s 24 meses de tratamento regular e com todos os ajustes possiveis de dose e de
substituicdo de medicamentos, e se houver baixa adesdo ao tratamento (aqui definida como a
ocorréncia de menos de 50% das infusdes previstas para um periodo de 6 meses, no caso das enzimas
recombinantes, ou da ingestdo de menos de 50% das capsulas de miglustate previstos para um periodo
de 6 meses; ou de menos de 50% das consultas previstas no periodo de um ano; ou de ndo-realizagdo
dos exames solicitados para monitorizagdo da evolucdo da doenga). Nos casos de baixa adesdo, o
paciente deverd ser inserido em programa educativo, de forma a garantir seu retorno imediato ao
tratamento quando houver garantia de melhora da adesao.

A imiglucerase ¢ a forma modificada por técnica de DNA recombinante da glicocerebrosidase,
e sua reposi¢dao tem mudado significativamente a evolucao da DG tipo 1, sendo que a maioria dos
pacientes tratados apresenta reversdo dos sintomas ou bloqueio da doencga. A administragdo do farmaco
deve ser realizada em ambiente hospitalar, sob supervisao médica, por infusdo intravenosa de 30U/kg
a cada 15 dias (7, 8).

Estudo retrospectivo realizado no Reino Unido por Wyatt et al. e que incluiu 175 pacientes com
DG de diferentes faixas etarias (155 recebendo TRE, sendo 142/155 com imiglucerase), concluiu que
o tempo em TRE estd associado a um aumento significativo do nimero de plaquetas e hemoglobina e
a diminuicao da probabilidade de ocorréncia de hepatoesplenomegalia e de dor 6ssea. Todas as analises
sugeriram, também, que o periodo de melhora substancial incluiu os primeiros 5-10 anos de

tratamento, seguido posteriormente por um periodo de plato (6).
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A Doenca de Gaucher (DG) caracteriza-se por ser uma condicao genética recessiva que afeta
ambos o0s sexos, com uma leve predomindncia no sexo feminino. O diagnéstico precoce € o
acompanhamento das alteragdes Osseas sao essenciais para proporcionar terapia adequada e prevenir
complicagdes, mesmo em pacientes assintomaticos. Isso tem um impacto positivo no progndstico e no
bem-estar dos pacientes com DG (MELLO et al., 2021).

Gaucher tem trés tipos principais: tipo 1 € o mais comum, com sintomas ndo- neuropaticos;
tipo 2 ¢ uma forma aguda com sintomas neuroldgicos graves e alta mortalidade; tipo 3 ¢ uma forma
cronica com sintomas neurologicos mais leves e maior expectativa de vida. O diagnostico envolve
medicao enzimatica e analise molecular (FERREIRA et al., 2011).

A investigacdo da Doenca de Gaucher envolve uma bidpsia da medula 6ssea, identificando
células grandes com nucleos escuros e poucos vactolos no citoplasma, além de lisossomos alongados
carregados de lipidios. E importante diferenciar de outras condi¢des de armazenamento lisossdmico e
disturbios hematolégicos. A medigdo da acdo da beta-glicocerebrosidase nos leucdcitos sanguineos
auxilia na suspeita de DG, mas a analise definitiva requer um estudo molecular complementar
(VALDES-DIAZ et al., 2022).

A terapéutica envolve a reposi¢ao enzimatica (TRE), que reduz o acimulo do substrato nas
células e aprimora o bem-estar dos pacientes. No decurso do tratamento, é observado um aumento no
peso corporal, visto que o medicamento diminui o gasto metabolico que estava elevado antes da
reposicdo enzimadtica. Isso contribui para um melhor equilibrio metabolico e bem-estar geral dos
pacientes (CORADINE; PIANOVSKI, 2015).

Sendo assim, ¢ fundamental compreender nao apenas as causas genéticas da DG, mas também
os fatores que contribuem para a condi¢ao, com objetivo de realizar um diagndstico rapido e fornecer
um tratamento eficaz. Identificar as mudangas macroscopicas que levam a alteragdes estruturais e
funcionais ¢ crucial para um progndstico favoravel e um tratamento adequado da doenga. Além do
tratamento de reposi¢do enzimatica, reconhecida na bibliografia, ¢ importante considerar medidas
complementares, como adaptagdo nutricional, para um tratamento abrangente da DG (OLIVEIRA et

al., 2015).
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