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Resumo

A anomalia de Gaucher é uma doenca de origem metabdlica, de natureza
hereditaria, com varias mutacdes no gene que produz a enzima B-glucosidase.
Trata-se de uma doenca de armazenamento glicolipidico. A Doenca de Gaucher é
hereditaria e pode passar de geragao para geracao.
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Introducao

Esta doenca foi descrita pela primeira vez em 1882 pelo Dr. Philippe Charles
Ernest Gaucher, em uma paciente com bago muito maior do que o normal, nao
reconhecendo sua natureza sistémica.

No inicio do século XX foi denominada como Doenga de Gaucher em homenagem
ao Dr. P. Gaucher, em criangas e adultos com bagos muito grandes e com outros
orgdos envolvidos, e com recorréncia familiar.

A natureza metabdlica foi descoberta em 1916, quando pesquisadores
verificaram que o acumulo de material no baco e outros drgaos era lipidico e o
denominaram de glucosilceramide.

Tempos depois foi descoberto que o glucosilceramide nao era hidrolisado dentro
das células, pelos lisossomos, porque faltava uma enzima intracelular que foi
denominada B-glucosidase.

Como a localizagao desta enzima é nos lisossomos, a doenca de Gaucher foi
entdo incluida como doenca de depdsito lisossomal.

A glicosilceramide acumula-se nas células, produzindo as caracteristicas células
de Gaucher, que sdo grandes por acumulo de lipideos. Encontram-se
particularmente abundantes no baco, no figado e na medula dssea.



Sintomas e diagndstico da doenca de Gaucher

A doencga de Gaucher é dividida em 3 tipos principais, de acordo com achados
clinicos e envolvimento do sistema nervoso.

O tipo 1, ou adulto, é o mais comum, tem curso crénico sem envolvimento do
sistema nervoso central.

O tipo 2, ou infantil, é a forma neuropatica aguda, geralmente letal até os 2 anos
de idade.

O tipo 3, ou juvenil, forma neuropatica subaguda, também apresenta
envolvimento do sistema nervoso central.

A maioria dos pacientes com doenca de Gaucher sao do tipo 1, forma sem
comprometimento do sistema nervoso.

A doenca pode se manifestar em qualquer idade e a gravidade dos sintomas esta
relacionada com o grau de depdsito e infiltracdo dos érgaos envolvidos. As
manifestagdes mais comuns ocorrem no sangue, figado, baco e ossos.

O comprometimento neuroldgico inclui degeneracao mental e convulsdes. A
esplenomegalia pode ser detectada desde os primeiros anos de vida. Em geral, o
aumento é lento de forma assintomatica. Em alguns casos, o aumento do baco
pode levar a grande distensao abdominal e dor.

Ha presenca de hepatomegalia em mais da metade dos casos. Alguns pacientes
demonstram evidéncia de doenca hepatica cronica com complicacdes como
hipertensdo portal, podendo ter varizes de es6fago.

O comprometimento 6sseo € muito freqliente e pode ser a causa de sérias
debilitagdes.

O diagndstico é feito pela pesquisa da atividade da enzima B-glucosidase nos
leucdcitos. A fosfatase acida elevada é muito frequente antes do tratamento.
Recentemente, um novo marcador bioquimico da doenca de Gaucher
denominado quitotriosidase foi identificado e tem sido utilizado como monitor da
evolucao da doenca apds o inicio da terapia de reposicdo enzimatica.

Os achados hematoldgicos principais sao bicitopenia com apresentagao de
anemia normocitica/normocrémica e trombocitopenia. Em alguns casos pode ser
apresentado pancitopenia.



Em geral, a anemia se deve a esplenomegalia, 0s eritrocitos tem um tempo de vida inferior a
120 dias, onde ha infiltracdo de células de Gaucher na medula 6ssea. Os niveis de
hemoglobina raramente diminuem para menos que 8 g/dl (anemia moderada) e geralmente
ndo sdo necessarias transfusoes.

Os niveis baixos de plaquetas ocorrem tanto pela infiltragdo medular como na
esplenomegalia. As manifestacOes iniciais que chamam a atencao sdo decorrentes de
sangramentos como hematomas, durante a menstruacao e epistaxes (sangramento pelo nariz)
sendo comuns na infancia.

Todos os tipos apresentam alteragdes hematoldgicas que variam de leve a intensa. O tipo 1
que possui maior frequéncia e ampla idade de inicio e duracao as alteracdes, variam de leve a
intenso. A doenca de Gaucher do Tipo 1 é a que melhor responde a terapia de reposi¢do
enzimatica.

O tipo 2 é o que apresenta maior intensidade nas alteracfes hematoldgicas, com menor
frequéncia e curta idade de inicio, podendo ser observada nos primeiros 24 meses de vida.

A osteonecrose acomete metade dos pacientes com doenca 6ssea. Constitui a mais debilitante
das manifestacOes da doenca de Gaucher. A necrose asséptica da cabeca e colo do fémur
altera a estrutura do 0sso e, eventualmente, é seguida por deformacdes da cabeca e alteracao
secundaria do acetabulo, com reducgéo do espaco articular do quadril.

A osteonecrose geralmente é subsequente a episddios de crise 6ssea localizada em
determinada regido, provocando dor aguda ou cronica, as vezes acompanhada de febre alta e
sinais inflamatdrios. Pode ocorrer em qualquer idade, sendo mais frequente na infancia e
adolescéncia, mais comum em 0ssos longos.

O acometimento pulmonar é mais raro, assim como a doenca renal. Muitos pacientes com
doenca de Gaucher apresentam cansacos, perda de peso e ndo conseguem ficar em jejum
prolongado.

Sdo frequentes o retardo de crescimento e o atraso da puberdade. As mulheres podem
engravidar, mas durante a gravidez podem aparecer novamente anemia, trombocitopenia e as
dores dsseas surgirem ou piorarem. Em muitas mulheres as gestacdes completam-se em
complicacdes da doenca.



Tratamento

Ha uma terapia de reposicdo de enzimas disponivel, que substitui a enzima deficiente. Ha
indicios de que os sintomas podem ser inteiramente revertidos em criangas com o Tipo 1 da
doenca de Gaucher.

Seria importante comecar o tratamento antes de ser danificado algum 6rgdo importante ou
deformaces 0sseas.

A doenca de Gaucher do Tipo 3 ou neuropatica subaguda parece responder a doses elevadas
da enzima recombinante, porém o Tipo 2 ou neuropética aguda ndo responde de maneira
alguma.

Dados atuais sugerem fortemente que a terapia de reposicao enzimatica € um efetivo
tratamento para a Doenga de Gaucher Tipo 1 em todos os grupos de idade, com os resultados
positivos ocorrendo mais rapidamente nas criancas, e num periodo de tempo mais longo, nos
adultos.

A terapia de reposi¢do enzimética (TRE) com enzima recombinante humana so6 foi possivel
apos a determinacdo do gene da beta-glicosidase. Estudos revelam que a terapia génica, dara a
possibilidade da correcdo do gene deficiente, dando condi¢des para que o proprio individuo
produza a sua enzima normalmente.
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