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INTRODUCAO

A Doenga de Gaucher (DG) foi descrita pela primeira vezpelo médico
francés Philippe Charles Ernest Gaucher em 1882, em sua tese de
doutorado. A DG é uma desordem do metabolismo lipidico, de
transmissdo autossOémica recessiva, caracterizada pela deficiéncia da
atividade da enzima lisossomalglicocerebrosidase(beta-glicosidase),
resultando em actmulo de glicolipideos no interior dos macroéfagos.
Como consequéncia, 6rgios ricos desse elemento no sistema
imunolégico (figado, bago, medula éssea, sistema nervoso central e
pulmdes) sofrem alteracoes histoldgicas e disfungéo celular, resultando

1 Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) registrado com o
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em anormalidades clinicas.(MINISTERIO DA SAUDE, 2017)(URCINO
et al., 2014)(FERREIRA; FERREIRA; FERREIRA, 2008) (NALYSNYK
et al., 2017)

A DG constitui uma patologia rara com incidéncia na populacio
entre 0,4 e 5,8 por 100.000 habitantes e prevaléncia de 0,7 a 1,8 por
100.000.(MEHTA et al., 2019). Segundo dados do Ministério da Saude
de 2016, o Brasil era o 3° pais com maior namero de pacientes
identificados, depois dos Estados Unidos e de Israel. Ja para o estado
do Amazonas foram registrados 18 pacientes com DG até o ano de 2020.
Essa doengaapresenta um amplo espectro clinico, podendo variar de
benigno a grave, dependendo do comprometimento neurolégico da
doenga. Dessa forma,sio reconhecidos trés subtipos clinicos: Tipo 1 ou
forma cronica ndo neuropatica do adulto, correspondendo a 99% dos
casos, Tipo 2 ou forma neuropatica infantil e Tipo 3 ou forma juvenil
neuropdtica.(MEHTA et al, 2019)(MINISTERIO DA SAUDE,
2017)(ANDRADE-CAMPOS et al., 2017)

Atualmente, o diagndstico é confirmado com areducido da
atividade da enzima glicocerebrosidase nos leucécitos de sangue
periférico, com resultados que se mostram geralmente menores do que
30% do normal, e complementado por meio de mapeamento
genético.MINISTERIO DA SAUDE, 2017)(FERREIRA et al.,
2011)(CHARROW et al., 2004)

Na década de 80, apds confirmacdo diagnéstica de DG, os
pacientes eram tratadosapenas por meio de suporte transfusional e
medicamentos sintomaticos. A partir de 1990, foi possivel demonstrar
beneficios terapéuticos com reposicio da enzima deficiente, sendo a DG
a primeira doenca de depdsito a ser tratada com Terapia de Reposicao
Enzimatica (TRE).(MINISTERIO DA SAUDE, 2017)(FERREIRA et al.,
2011)

O objetivo desse trabalho é relatar dois casos clinicos de DG em
parentes de primeiro grau com atraso no reconhecimento da doenca por
ndo ter sido considerada como diagndstico diferencial durante
investigacdo primaria. O conhecimento da DG é essencial para
levantarmos a suspeita clinica, principalmente em pacientes
pediatricos com baixa estatura e visceromegalias, favorecendo o
diagnéstico precoce. O relato dos casos visa despertar atencdo dos
profissionais da 4rea da saude para essa doenca rara, que se
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precocemente diagnosticada resultaria em melhor resposta
terapéutica, evitando assim complicacdes irreversiveis e promovendo
melhor qualidade de vida.

Objetivo: Relatar caso clinico de Doenca de Gaucher em membros de
uma mesma familia.

Material e métodos: Revisdo de literatura e prontudrio médico. O
presente relato foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
registrado com o CAEE:45687021.1.0000.0009.

Relato do Caso 1: Paciente, sexo masculino,indigena, natural e
procedente de Maués-Amazonas, aos dois anos de idade iniciou quadro
febril associado a calafrios, sendo iniciado tratamento para tuberculose
pulmonar. Depois de 4 meses de tratamento com rifampicina,
isoniazida e pirazinamida (RIP), paciente evoluiu com gengivorragia,
epistaxes e hepatoesplenomegalia, sendo direcionado para avaliagao
hematolégica em unidade terciaria de saide.Ao exame fisico, observou-
se palidez cutdneo-mucosa importante, baixa estatura, deformidade
6ssea compresenca de pectuscarinatum e escoliose, além de figado
palpavel a 8 cm do rebordo costal direito e esplenomegalia de grande
monta. Os exames laboratoriais evidenciaram anemia e plaquetopenia
com Hb: 8,9¢g/dL, Htc: 28,3%, leucometria: 4.790/mm3, plaquetas:
125.000/mm3. Devido a baixa estatura do paciente associado a anemia,
plaquetopenia, hepatoesplenomegalia, aventou-se a possibilidade de
Doenca de Gaucher (DG). Iniciado investigacdo com solicitacdo de
sorologias para toxoplasmose, mononucleose, rubéola, hepatites Be C,
anti-HIV 1 e 2 e sifilis, as quais foram negativas. A sorologia para
citomegalovirusIgG e IgM foram positivas e a prova tuberculinica
(PPD) negativa. Foirealizadapesquisa para atividade enzimatica beta-
glicosidase em leucécitos de sangue periférico que apresentou positiva
para Doenga de Gaucher. As radiografias em ossos longos eram
compativeis com a normalidade, embora identificadas escoliose e
alteragdo na conformacio da caixa toracica,associacdo sugestivaa
patologia de base da hip6tese diagnéstica. Foi instituido, a partir dos
achados clinicos e laboratoriais, tratamentopara DG tipo I com
Imiglucerase na dose de 60 Ul/Kg/dia de 15 em 15 dias.
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O pacienteevoluiu com boa resposta hematolégica enormalizagéo dos
volumes hepatico e esplénico em menos de 2 anos de tratamento. Aos
17 anos, o paciente iniciou quadros recorrentes de convulsées, sendo
reclassificado como DG tipo III e realizado switch para Taliglucerase
na dose de 60 Ul/Kg/dia de 15 em 15 dias, conforme orientagio do
Ministério da Saude por meio de portaria n® 37, de 26 de Setembro de
2014. Até o momento segue estavel, com acompanhamento clinico e
neuroldgico periédicos.

Relato de caso 2: Paciente, sexo masculino, indigena, natural e
procedente de Maués-Amazonas, aos 2 anos de idade internou em
servigo terciario com quadro de pneumonia e subsequente diagndstico
de broncodisplasia. Devido histéria de aumento do volume abdominal
desde 7 meses de vida, presencga de hepatoesplenomegalia durante
exame fisico e plaquetopenia, no hemograma, paciente foi encaminhado
para atendimento hematolégico em servico terciario. Na investigacio
da histéria familiar foi relatado parentesco de primeiro grau com
paciente relatado no caso 1, portador de DG tipo III. Ao exame fisico
apresentava baixa estatura paraidade, atraso da capacidade cognitiva,
mucosas hipocoradas, crepitacoes a ausculta pulmonar,baco palpavel a
12 cm do rebordo costal esquerdo e figado palpavel a 5 cm do rebordo
costal direito. Os exames laboratoriais revelaram anemia e
plaquetopenia com: Leuc6citos: 7590 mms3, Hb: 11g/dL, Htc: 34%, VCM:
70,4, HCM: 22,8, RDW: 20,6% e plaquetas: 112.000/mm3. Foram
realizados contagem de reticulécitos, perfil do ferro, DHL, Coombs
direto, avaliagio das funcbes hepatica e renal, os quais nido revelavam
alteracoes. As sorologias para toxoplasmose, mononucleose,
citomegalovirus, hepatites Be C, HIV 1 e 2 e sifilis foram negativas. A
sorologia para rubéola IgG e IgM foram positivas. Diagndstico de
Doenca de Gaucher foi confirmado por evidéncia de baixa atividade de
beta-glicosidase ao teste fluorimétrico da atividade enzimatica
realizado em sangue em papel filtro (R: 0,18 mcmol/h/l; VR: Acima de
2,20 mecmol/h/l). O sequenciamento completo do gene GBA com
pesquisa de variantes especificas na localiza¢do cromossémica 1q22
mostrou padrao de homozigose para c.1448T>C Leu483Pro. A terapia
de reposicdo enziméatica com Imiglucerase na dose de 60 Ul/Kg/dia de
15 em 15 dias foi instituida e o paciente teve excelente resposta.
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Verificou-se normalizagdo dos niveis hematolégicosem 18 meses,
econsequente reducionos tamanhosde baco e figado, passado mais 6
meses do tratamento. O paciente segue em acompanhamento clinico
ambulatorial regularmente, bem como aconselhamento genético
familiar. Por apresentar atraso no desenvolvimento neuro-cognitivo, o
paciente foi classificado como portador de DG tipo III. Hoje, aos cincos
anos de idade mantem boa resposta a terapéutica, ndo sendo
observados deterioracdo clinica e outras complicacées.

DISCUSSAO

A doenga de Gaucher (DG) é uma glicoesfingolipidose herdada como
condigdo autossdmica recessiva, comprobabilidade de incidéncia de 25%
a cada gestacdo de casal heterozigotos, podendo comprometer filhos de
ambos os sexos. Ela promove uma deficiéncia enzimatica resultando em
acumulo de lipidios no interior dos macréfagos, gerando as células de
Gaucher e levando a disfungbes organicas. (ONCOLOGY et al.,
2018)(MALEKKOU et al., 2020)- No caso relatado, identificamos a
presenca da relacdo hereditaria da doenca entre parentes de primeiro
grau (sobrinho e tio), apés anamnese cuidadosa, mostrando a
importancia do rastreio da doenga entre parentes de primeiro grau e do
aconselhamento genético durante acompanhamento clinico
ambulatorial. Nao foi identificada, entre irmios a mutacio genética
para a doenca.

O quadro clinico da doenga é caracteristicamente
heterogéneoMMUNOZ et al., 2020)(NALYSNYK et al., 2017) com
envolvimento do bacgo, figado, osso, medula 6ssea, sistema nervoso
central e pulmées, promovendo atraso no seu reconhecimento por
grande parte dos profissionais da area da sadde.(MEHTA et al.,
2019)(MALEKKOU et al., 2020)

Quando identificados na faixa etaria pediatrica, a maioria das
criangas ja cursam com hepatoesplenomegalia e envolvimento
6sseo.(MCCLAIN, 2020)(BEMBI et al., 2002)- O quadro hematolégico é
muito caracteristico eo diagnéstico diferencial de doenga de Gaucher
deve ser considerado, com seguranca, em todos os pacientes em
investigacdo de citopenia associadaa hepatoesplenomegalia, sinal de
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apresentagdo mais comum. (MEHTA et al., 2019)(ANDRADE-
CAMPOS et al., 2017)(MCCLAIN, 2020)

O o6rgao alvo é o o0sso e caracteristicamente a principal
manifestacdo descrita é dor (KAPLAN et al.,, 2013)(WEINREB,;
ZIMRAN, 2015). Fraturas e necrose avascular sdo raras. Contudo, é
descrito déficit de crescimento em varios trabalhos, principalmente
relacionados a faixa pediatrica.(ANDRADE-CAMPOS et al,
2017)(BEMBI et al., 2002) (KAPLAN et al., 2013)(GRABOWSKI, 2005)

Nos dois casos relatados, as manifestacdes da doencga iniciaram
na faixa etaria pediatricacom hepatoesplenomegalia, baixa estatura,
alteragbes hematoldgicas, anemia e plaquetopenia. Esses achados
clinicos subsidiaram o inicio da investigacdo em servigco de
hematologia,incluindo a DGna investigagio diagndéstica por meio do
estudo enzimatico com a dosagem da enzima beta-glicocerebrosidase
em leucécitos de sangue periférico.

A deformidade toracica e escoliose apresentadas pelo paciente
do primeiro caso foram também de inicio precoce e essenciais no
direcionamento da investigagio para Doenca de Gaucher.

Para estabelecimento de confirmacio diagndstica frente a
hipétese de DG apds historia clinica e anamnese, foi solicitado o exame
de dosagem enzimatica em papel filtro. Nos casos relatados, observou-
se atividade enzimatica reduzida, colaborando com a confirmacio
etiologica da doenga. Contudo, é importante ressaltar que podemos, em
casos duvidosos, dosar a atividade enzimatica nos fibroblastos ou
realizar a analise por meio de sequenciamento de DNA do gene GBA1
para estabelecermos o diagnéstico da doenca.(MINISTERIO DA
SAUDE, 2017)(FERREIRA et al., 2011) (CHARROW et al., 2004)
(BEMBI et al., 2002), (ONCOLOGY et al., 2018) (KAPLAN et al.,
2013)(WENGER et al., 1978)

A doenca é classificada em tréssubtiposclinicosdistintos: Tipo 1,
naoneuropaticaou forma cronicandoneuropatica do adulto; Tipo 2,
neuropaticaagudaou forma infantilneuropatica e Tipo 3,
neuropaticasubagudaou forma infantilneuropatica. (ANDRADE-
CAMPOS et al., 2017) (ONCOLOGY et al., 2018)-

A doenc¢a ndo tem correlacio genétipo e fendtipo, (HRUSKA et
al., 2008)apresentando-se em qualquer idade e com amplo espectro
clinico podendo variar de leve a grave.MEHTA et al,
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2019)(ONCOLOGY et al., 2018)(HRUSKA et al., 2008)(LOPEZ et al.,
2016)

No primeiro caso, a auséncia de manifestagées neuroldgicas
guiou o diagndstico, inicialmente, para a DG classificada no tipo 1.
Porém, o paciente evoluiu tardiamente com convulsées mioclonicas,
mesmo em tratamento, sendo posteriormente, reclassificado como DG
tipo III.

Por outro lado, o segundo relato, uma deterioragédo gradual e
precoce do quadro neurolégico com déficit na capacidade cognitiva de
desenvolvimento e aprendizagem, sugeriu fortemente a presenca do
tipo 3 da doenca desde o inicio do seu diagnéstico.

Importante esclarecer que nio foram observadas apraxia
motora ocular ou paralisia do olhar supranuclear em nenhum dos casos
relatados.

A DG é a primeira doenca lisossomal, do metabolismo dos
lipideos, que tem tratamento clinico, por meio de reposi¢io enzimatica.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017). A abordagem terapéutica é
individualizada, nfo curativa,entretanto eficaz na reversido de
hepatomegalia, esplenomegalia, dor dssea, crise 0ssea, osteopenia,
anemia e trombocitopenia. (BEMBI et al., 2002)(WEINREB; ZIMRAN,
2015)

Na DG tipo 3, a terapia de reposi¢do enzimatica é pouco
relatada tendo apenas como evidéncia a capacidade limitada de intervir
na progressio da doeng¢a neurolégica por nio ultrapassar a barreira
hematoencefilica, podendo favorecer com boa resposta quanto a
reducgio da hepatoesplenomegalia.(GRABOWSKI, 2005)(VELLODI et
al., 2009)

Nos casos relatados, a Imiglucerase foi iniciada precocemente
apés confirmacao diagnéstica e em especial no segundo caso com
indicacio bem estabelecida devido ao histérico familiar de parentesco
de primeiro grau. (VELLODI et al., 2009)

Houve reversdo das manifestagdoes hematolégicas e viscerais
nos dois pacientes portadores de DG dentro de um periodode 18 meses
a 24 meses. No primeiro caso clinico referido, a Imiglucerase foi
continuada até o paciente atingir a idade adulta, sendo substituida
pelaTaliglucerase, posteriormente. Optou-se por essa troca da
medicacdo (switch) ao observar a progressio da doenca com
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manifestacGes neuroldgicas, sem modificacido da evolugédo clinica com o
uso da Imiglucerase, agdo embasada na portaria n® 37 de Setembro de
2014. (MINISTERIO DA SAUDE, 2017)(VELLODI et al.,
2009)(JMOUDIAK; FUTERMAN, 2005) (ZIMRAN et al,
2015)(CONITEC, 2014)

Os dois pacientes evoluiram com DG moderada e envolvimento
neuroldgico estavel, em curso de terapia de reposicdo enzimatica com
poucas complicacdes em decorréncia do inicio precoce.

CONCLUSAO

A DG é uma doencga caracteristicamente marcada por importante
variabilidade genotipica e fenotipica, podendo levar atraso no seu
reconhecimento. A cada dia,surgem novas orientac¢ées clinicas,
contribuindo para o diagndstico precoce da doenc¢a com rastreio dos
familiares, aindaassintomaticos. Refor¢ar a discussio sobre a doenca
permite que novos casos sejam identificados ainda na faixa etéaria
pediatrica, pois a maioria dos pacientes permanece muito tempo em
investigacdo de “anemia cronica”, baixa estatura ou esplenomegalia a
esclarecer, estandoraramente a Doenca de Gaucherinclusano
repertorio de investigacdo. Portanto, o diagndstico precoce permite a
terapia de reposicdo enzimdatica nas fases iniciais da doenga, podendo
mudar a perspectiva de vida desses pacientes, reduzir sequelas, além
de promover os individuos economicamente mais ativos.
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