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RESUMO

A Doenca de Gaucher (DG) é uma doenga rara, causada pela mutagcdo no gene GBA que codifica a
enzima beta-glicosidase. O objetivo deste estudo foi tracar o perfil bioquimico, clinico e molecular de
pacientes com DG atendidos no Instituto de Hematologia e Hemoterapia do Estado do Amapa. Tratou-
se de um estudo transversal, através do acesso aos prontudrios dos pacientes previamente
diagnosticados, para analise dos dados clinicos e exames laboratoriais, incluindo a dosagem
enzimatica de quitotriosidase apds inicio do tratamento e analise molecular pela técnica de reacdo em
cadeia da polimerase (PCR). Houve predominio de sintomas viscerais e hematolégicos em 100% e
62,5% dos casos, respectivamente. Os parametros bioquimicos de diagndstico demonstraram
deficiéncia da enzima beta-glicosidase em todos os pacientes e a atividade de quitotriosidase variou de
22 a 5.676 nmol/hora/mL. Em relagdo a analise molecular foi observado no gene GBA 5 pacientes
homozigotos para as seguintes mutagdes: N370S (3), 1309G>A (1) e V3741 (1). No gene CHIT foi
detectado a duplicagdo de 24 pares de base em 4 pacientes: dois homozigotos recessivos e dois
heterozigotos. Constata-se o inicio das manifestacdes clinicas ainda na primeira década de vida. A
caracterizagdo clinica, bioquimica e molecular da DG é necessaria para garantia de tratamento
adequado e possibilidade de aconselhamento genético para as familias em risco.

Descritores: Doenga de Gaucher. Quitotriosidase. Terapia de Reposicdo Enzimatica. Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas.
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ABSTRACT

Gaucher disease (DG) is a rare disease, caused by the mutation in the GBA gene that encodes a beta-
glucosidase enzyme. The enzyme chitotriosidase has been used as a biochemical marker in the
treatment of DG, however, the presence in homozygosity of a duplication of 24 base pairs in the CHIT
gene that encodes this protein limited to its use. The objective of the study was to outline the profile of
this biochemist, clinical and molecular of patients with DG treated at the Institute of Hematology and
Hemotherapy of the State of Amapa. This was a cross-sectional study, through access to the medical
records of previously diagnosed patients, for analysis of clinical data and laboratory tests, including
the enzymatic dosage of chitotriosidase after starting treatment and molecular analysis using the
polymerase chain reaction (PCR) technique ) There was a predominance of visceral and hematological
symptoms in 100% and 62.5% of cases, respectively. The biochemical diagnostic parameters
demonstrated deficiency of the beta-glucosidase enzyme in all patients and the chitotriosidase activity
ranged from 22 to 5,676 nmol / hour / mL. Regarding the molecular analysis, no GBA gene was
observed in 5 homozygous patients for the following mutations: N370S (3), 1309G> A (1) and V3741
(1). In the CHIT gene, duplication of 24 base pairs was detected in 4 patients: two recessive
homozygotes and two heterozygotes. The clinical manifestations start in the first decade of life. The
clinical, biochemical and molecular characterization of DG is necessary to guarantee adequate
treatment and the possibility of genetic counseling for families at risk.

Keywords: Gaucher disease. Chitotriosidase. Enzyme Replacement Therapy. Clinical Protocol and
Therapeutic Guidelines.

INTRODUCAO

A Doenga de Gaucher (DG) constitui-se em uma enfermidade rara, autossomica recessiva,
classificada como um erro inato do metabolismo de deposito lisossémico, sendo a mais comum dentro
de sua categoria e a primeira para a qual foi desenvolvida uma terapia especifica. E causada pela
deficiéncia parcial ou total da enzima beta-glicosidase em virtude de uma mutacdo no gene GBA, o
que leva a uma diminuicdo do catabolismo de glicocerebrosideo acarretando no seu actimulo
progressivo nos macréfagos, originando as “células de Gaucher”®??,

Esta patologia possui uma incidéncia de aproximadamente 1/60.000 habitantes, na populacéo
em geral, e prevaléncia é de cerca de 1/70.000 nascidos vivos“®, e de acordo com Freitas® o Brasil
ocupa a posicao de terceiro pais do mundo com maior nimero de ocorréncias diagnosticadas.

Clinicamente, trata-se de uma doenga heterogénea que se apresenta sob diferentes niveis de
gravidade, uma vez que as manifestacGes clinicas derivam do acimulo e do nivel de deficiéncia da
enzima, caracterizando os tipos clinicos da doenca®. Sao descritos aproximadamente de 300 tipos de
mutacBes diferentes e ainda assim pacientes com 0 mesmo tipo de mutacdo podem divergir quanto as
complicagdes, sintomas e resposta ao tratamento™. Os principais achados clinicos encontrados nos
pacientes sdo anemia, plaquetopenia, hepatoesplenomegalia e dor 6ssea, além do acometimento

neurolégico presente nas formas graves da doenca®.
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Segundo Mistry”, a ampla gama de fenétipos da doenca pode estar relacionada & etnia e a

origem genética do individuo acometido, porém, ndo esta bem elucidado se este fato é em razdo das
diferentes mutacdes em diferentes populagbes ou porque pacientes de alguns paises s6 sdo
diagnosticados quando apresentam manifestacdes graves.

O diagnostico se da por meio da confirmacéo da baixa atividade de beta-glicosidade por meio
de dosagem enzimatica realizada em leucécitos do sangue periférico e por achados morfoldgicos e
analise molecular®.

Para o tratamento é realizada a Terapia De Reposicdo Enzimatica (TRE), que consiste na
aplicagdo periddica de uma enzima sintética, por via endovenosa em quantidade suficiente para

reverter 0 quadro clinico da doenga™®),

levando a melhora dos parametros hematoldgicos,
estabilizando ou reduzindo a progresséo de lesées 6sseas e viscerais™?.

A enzima sintética é planejada para ser absorvida pelos macréfagos através de endocitose
mediada por receptores via receptores de manose™?. A TRE permite a converséo da enzima defeituosa
em seu produto, reduzindo o seu acumulo, promovendo a continuacdo da cascata de eventos
bioquimicos que d&o origem as manifestacdes clinicas da doenca®.

No Brasil a Portaria Conjunta N° 4, de 22 de junho de 2017, regulamenta todos o0s
procedimentos inerentes a doenga, onde para realizacdo da terapia os pacientes devem atender a
critérios, maiores (relacionados ao diagndstico) ou menores (relacionados a sintomatologia), para
serem inclusos no protocolo de tratamento. Recomenda-se também que a terapéutica seja realizada em
centros de referéncia com auxilio de uma equipe multidisciplinar capacitada para avaliar, administrar
medicamentos, monitorar e acompanhar 0s pacientes com propdésito de prevenir novas manifestacdes
clinicas e piora de lesdes preexistentes ©.

A quitotriosidase, codificada pelo gene CHIT, é uma quinase sintetizada por macréfagos
ativados do organismo que em situacdes fisiopatologicas sdo produzidos em grandes quantidades. Esta
enzima apresenta uma atividade muito elevada no plasma de pacientes com DG e decai a partir do
momento que a TRE é iniciada®®. Assim, a quitotriosidase tem sido utilizada como marcador
bioquimico para verificar a eficiéncia do tratamento da DG. Além disso, 0s niveis de quitotriosidase
antes do tratamento da DG demonstram uma relagdo com alguns pardmetros, como hemoglobina e
niveis de plaquetas e volumes de 6rgdos“”. No entanto, 6% da populagdo é homozigota recessiva para
uma duplicacdo de 24 pares de base localizada no exon 10 do gene CHIT, causando deficiéncia da
enzima quitotriosidase e, portanto, pode limitar seu uso como marcador para o tratamento em uma

pequena parcela de pacientes com DG,
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Tendo em vista que doencgas raras possuem um carater crénico e incapacitante, implicando

diretamente na qualidade de vida dos seus portadores"*®, esta pesquisa teve por objetivo tracar o perfil
bioguimico e clinico em pacientes com Doenga de Gaucher atendidos no Instituto de Hematologia e
Hemoterapia do Amapa (HEMOAP).

METODOS

Trata-se de um estudo transversal, com amostragem nao-probabilistica, do tipo intencional,
através do acesso aos prontuarios para analise dos dados clinicos e exames laboratoriais, além da
realizacdo de dosagem enzimatica da quitotriosidase para avaliar a resposta no quadro clinico apos
inicio do tratamento.

O estudo foi realizado no Instituto de Hematologia e Hemoterapia do Amapa (HEMOAP),
criado em 1997 como uma autarquia vinculada a Secretaria de Estado da Salde, situado no Estado do
Amapa, no municipio de Macapa. Este é o Unico hemocentro do Estado onde é realizado o
atendimento e tratamento de pacientes hematolégicos e, além disso, dispde dos servigos de
Hematologia, Hemoterapia, Redome, Doacédo, Captagdo e Farmécia.

A coleta de dados e acesso aos prontuarios teve inicio apos aprovacio pelo Comité de Etica e
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal do Amapa (UNIFAP), sob parecer n°
3.416.680, em junho de 2019. O estudo foi realizado respeitando os critérios relacionados a pesquisa
com seres humanos e material bioldgico, conforme as resolucfes 466/2012 e 510/2016.

Foram coletadas informacdes clinicas e bioquimicas dos prontuarios, como: sexo, idade, peso,
genotipo, dosagem de beta-glicosidase e quitotriosidase, tempo em terapia, tipo de terapia, dose de
TRE, niveis de hemoglobina, contagem de plaquetas, niveis de ferritina, existéncia de hepatomegalia e
esplenomegalia. Os dados foram coletados dos prontuarios na histdria clinica de entrada no
hemocentro, na primeira infusdo e na ultima infusdo.

Para andlise das dosagens enzimaticas foram coletadas amostras de sangue dos pacientes,
previamente diagnosticados e cadastrados no servico ambulatorial de hematologia, apos
esclarecimento do teor da pesquisa e mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido e Termo de Assentimento Livre e Esclarecido.

As amostras de sangue foram coletadas por puncdo venosa, antes da medicacdo, em tubos
contendo anticoagulante heparina, EDTA e impregnadas em papel filtro. Nas amostras coletas com
heparina foi realizada centrifugacdo a 3000 rpm por 5 minutos para a separagédo do plasma. Os tubos
contendo plasma foram identificados e transferidos para aliquotas de 1 mL em tubos coletores com

tampa (tipo Eppendorf) e, posteriormente, congelados a - 18°C. As aliquotas foram enviadas ao
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Laboratorio de Erros Inatos do Metabolismo, localizado na Universidade Federal do Pard (UFPA) para

a mensuracdo da atividade da enzima quitotriosidase. O transporte das amostras obedeceu ao disposto
na RDC n° 20 de 2014 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

As amostras de sangue em EDTA e impregnado em papel filtro foram encaminhadas para o
Servico de Genética Médica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (RS) para a realizacdo da analise
molecular do exon 10 do gene CHIT. Foi realizada extracdo de DNA e amplificacdo do éxon 10 pela
técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para avaliar a auséncia ou presenca da duplicacdo de
24 pares de base nesta regido do gene CHIT. Os dados referentes as mutacdes no gene GBA e a
mensuracdo da atividade da enzima beta-glicocerebrosidase foram obtidos a partir de informacdes
registradas nos prontuarios clinicos dos pacientes.

Foram incluidos no estudo todos os pacientes com diagnostico confirmado de DG com
tratamento realizado no Instituto de Hematologia e Hemoterapia do Estado do Amapa (HEMOAP) e
gue tenham aceitado participar da pesquisa mediante assinatura do termo de consentimento livre e/ou
esclarecido e termo de assentimento livre e esclarecido. Foram excluidos da pesquisa aqueles
pacientes que, mesmo com o diagndstico confirmado de DG, sejam portadores de mais de uma
enfermidade.

Para a analise do perfil clinico, os dados obtidos através dos prontuarios foram tabulados
utilizando planilha eletrénica, correlacionando o0s resultados dos exames j& registrados nos
prontuarios, tomando como critério de definicdo de variaveis, o protocolo de tratamento para pacientes
com doenca de Gaucher estabelecido pelo Ministério da Salde, onde a resposta clinica é definida sob
0s seguintes parametros: aumento dos niveis de hemoglobina, aumento da contagem de plaquetas,
reducdo do tamanho do figado, reducdo do tamanho do baco, reducdo da dor Ossea, reducdo do
sangramento, aumento da capacidade funcional, melhora da qualidade de vida e desaparecimento de

todos os critérios de gravidade presentes no paciente.

RESULTADOS

Foram convidados a participar do estudo nove pacientes, destes, um foi excluido por
apresentar mais de uma patologia no periodo estudado. Trés pacientes sdo do género masculino e
cinco séo do género feminino, dentre as quais duas estdo gravidas. A faixa etaria dos pacientes varia
de 2 a 27 anos. Trés pacientes sdo de origem indigena, da etnia Galibi. Trés pacientes residem na
capital do Estado, Macap4, trés no municipio de Oiapoque, um no municipio de Porto Grande, e um na
comunidade do Ariri. Para manter o sigilo das identidades dos pacientes estes foram nomeados em

ordem alfabética de “A” a “H”.
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Os pacientes foram encaminhados ao hemocentro apds internagdo ou consulta no Pronto

Atendimento Infantil (PAI) ou Hospital de Clinicas Alberto Lima (HCAL) para investigar sintomas
clinicos. A confirmacédo do diagndstico definitivo se deu por meio da dosagem de betaglicosidase, com
idade média de 6,25 anos. Outros exames solicitados foram quitotriosidase e mielograma. H& um caso
de consanguinidade entre os pais. Quanto a idade ao diagndstico 75% possuiam de 0 a 10 anos e 25%
de 11 a 20 anos.

Apos confirmacdo diagnostica, a terapia de reposicdo enzimatica foi iniciada com dose inicial
60 Ul kg/dose de imiglucerase. Esta € realizada duas vezes ao més com acompanhamento médico a
cada trés meses para anaminese e realizacdo de exames para liberagdo das infusGes, exceto, no caso
dos pacientes indigenas onde a reposicao é feita uma vez ao més devido o dificil acesso ao HEMOAP.

Na amostra em estudo dois pacientes estdo em tratamento ha aproximadamente 17 anos, trés a
11 anos, dois & 3 anos e um & 4 anos, destes, 0s pacientes que possuem maior tempo de tratamento
apresentam comprometimento 6sseo. No Tabela 1 é possivel observar as caracteristicas basais dos
pacientes em tratamento.

Neste estudo, foi possivel identificar cinco pacientes homozigotos recessivos para as seguintes
mutagdes: N370S (3), ¢.1309G>A (1) e p.V4371 (1). Levando em consideragdo a sintomatologia e 0s
critérios de definicdo dos trés tipos da doenga, um paciente foi considerado como portador de DG tipo
3 por apresentar comprometimento neuroldgico e os demais portadores de DG tipo 1.

As caracteristicas clinicas encontradas no quadro inicial dos pacientes, segundo relatado nos
prontuarios, foram hepatoesplenomegalia, anemia, pancitopenia, baixo peso e aumento do volume
abdominal, retardo do crescimento, dor em membros inferiores e superiores, sangramento, febre,
comprometimento neurolégico. Em dois casos ndo foi possivel aferir a existéncia de anemia,
trombocitopenia e pancitopenia em virtude de inconsisténcias nos prontuarios clinicos desses
pacientes (Tabela 2). A tabela 3 sintetiza a evolugdo dos pacientes na primeira e Ultima infuséo.

Conforme os critérios de gravidade do Protocolo de Tratamento da Doenca de Gaucher, 75%
dos pacientes apresentaram esplenomegalia macica, 37% apresentaram niveis de hemoglobina abaixo
de 8 g/dL e 12% apresentou contagem de plaquetas entre 20.000 e 50.000 (mm3). Em rela¢do ao
paciente E ndo foi possivel avaliar com preciséo a existéncia de critérios de gravidade para doenca no
prontuario (Tabela 4).

Os niveis de quitotriosidase foram analisados em todos os pacientes em tratamento, variando
de 31,0 a 5.676,0 nmol/h/mL (Tabela 5). A analise molecular no éxon 10 do gene CHIT revelou a
presenca dos seguintes genotipos para a duplicacdo de 24 pares: dois homozigotos recessivos e dois

heterozigotos.
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DISCUSSAO

Constatou-se a predominancia de casos de Doenca de Gaucher em pacientes do género
feminino (62%), dados que coincidem com outros estudos realizados em diferentes regides do pais,
apesar de a mesma tratar-se de uma doenca sem predilecéo por género-©919).

A doenca pode evidenciar-se em qualquer fase da vida do individuo acometido. Nessa
pesquisa observa-se o inicio das manifestacdes clinicas ainda na primeira década de vida (75%) com a
idade média ao diagnostico de 6,25 anos, semelhante ao estudo realizado por Breigeiron(s’. Entretanto,
tais dados diferem da média geral estipulada pelo Registro de Gaucher” e de dados encontrados em
outros estudos onde a media de idade ao diagnéstico é de aproximadamente 20 anos®**19).

A apresentacdo fenotipica da doenca demonstrou semelhanca ao descrito na literatura®’*®,
constatando-se que a hepatomegalia e esplenomegalia estiveram presentes em todos os pacientes ao
diagnostico, enquanto a baixa nos niveis hematoldgicos esteve presente em 62,5% dos casos, em
semelhanca ao encontrado nos estados do Rio Grande Do Sul®, Santa Catarina®®, Maranh&o®® e
Para™) em proporcdes similares ao deste estudo. Tal fato se deve a infiltracdo do substrato da enzima
deficiente principalmente nos drgdos ricos em elementos do sistema monocitico fagocitario e da
resposta inflamatéria que resultam no aumento dos niveis viscerais e consequentemente sequestro
esplénico e aumento da destruicio dos glébulos vermelhos induzindo os demais sintomas®.

Foi constatado que mais da metade dos pacientes apresentaram baixo peso em relacdo a idade
no diagnostico®, este achado estd relacionado & saciedade precoce em decorréncia da
hepaesplenomegalia, que é corrigida apds inicio da terapia. Em um estudo que avalia o estado
nutricional de pacientes com DG, este relata a importancia do acompanhamento nutricional para
garantir a composigdo corporal e crescimento ideal e adequado dos pacientes, sendo este um dos alvos
terapéuticos do tratamento®22,

Apancitopenia é um achado que ocorre em menor frequéncia que a anemia e
trombocipenia®?, entretanto, nesta pesquisa foram observadas em uma frequéncia maior (em 5
pacientes, 62% dos casos) que a de outros estudos onde foi relatada em apenas 30% dos casos™®.

Dentre as manifestacdes clinicas, sangramento foi a menos comum entre 0s pacientes da
amostra. Uma paciente apresenta episodios recorrentes de sangramento devido a contagem de
plaguetas estarem baixas mesmo em tratamento, e apresenta esplenomegalia ainda em curso.
Admitindo o Registro de Gaucher como base, na maioria dos casos a trombocitopenia é descrita como

leve ou moderada havendo tendéncia para sangramento nas condicdes citadas da paciente®?.
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O Ministério da Saude tem desenvolvido protocolos de tratamento com a finalidade reduzir a

morbimortalidade, as manifestacGes secundarias e gerar melhoria da qualidade de vida a essas
pessoas™??. Ao iniciar o tratamento, todos pacientes do estudo estavam em conformidade com os
critérios para tratamento com terapia de reposicdo enzimatica, estabelecidos pelo Protocolo de
Tratamento da Doenca de Gaucher, do Ministério da Salde, sendo estes: diagndstico clinico e
bioquimico de DG, e pelo menos um dos critérios menores, tais como anemia, hepatomegalia ou
esplenomegalia moderada, sangramento espontaneo ou decorrente de trauma minimo®.

Quanto a dose para realizacdo de TRE todos os pacientes iniciaram tratamento com 60Ul
Kg/dose e continuam com as mesmas dosagens atualmente, poucas variacdes foram observadas no
decorrer do tratamento. Segundo o protocolo de tratamento da doenca, uma dose inicial de 60 Ul
kg/dose somente é indicada em casos de doenca grave, em qualquer faixa etéria e reavaliada para
ajustes. A vista disso, 75% dos pacientes apresentou pelo menos 1 critério de gravidade, 37,5%
apresentou 2 critérios de gravidade e 12,5 % apresentou 3 critérios de gravidade. Em um dos casos nao
foi possivel avaliar com precisdo a existéncia de critérios de gravidade para doenca®. A Tabela 5
demonstra a classificagdo de gravidade da doenca estabelecida pelo protocolo de tratamento.

A continuidade entre as doses de inicio e manutencdo para TRE pode ser explicada pela
diferenca entre resposta e evolugdo para cada paciente em tratamento e 0 aparecimento de
complicacdes™?. Considerando-se que o tratamento visa estabilizar a doenca ao prevenir o
aparecimento de novos achados clinicos e a piora daquelas ja existentes, sem com isso trazer cura, a
dose inicial é avaliada conforme resposta clinica do paciente e uma dose de manutenco é iniciada®.

Foi descrito que a perturbacdo na via metabdlica da doenca resulta em um estado pré-
inflamatdrio que interfere na remodelagdo Gssea e causa 0 comprometimento 6sseo. A progressao e a
gravidade variam, incidindo de forma mais agressiva em pacientes diagnosticados ainda na infancia®.
Mesmo com 0s pacientes em tratamento, com melhoras substanciais no quadro clinico, isto ndo
impede o surgimento das manifestacGes 6sseas em longo prazo, haja vista que o mecanismo pelo qual
ocorrem ainda é incerto®. Nesse contexto, notou-se que 0s cinco pacientes em maior periodo de
tratamento ja apresentaram algum sintoma 0sseo, tais como dor Ossea, baixa densidade 6sseos,
osteonecrose, osteoporose e alargamento da regido metadiafisario.

A resposta terapéutica é determinada como melhora quando ocorre uma alteracdo igual ou
superior a 20% dos parametros hematoldgicos enquanto para 0s parametros viscerais ocorre uma
reducdo igual ou superior a 20%. A piora € determinada pela diminui¢do de mais de 20 % dos niveis
de hemoglobina e contagem de plaquetas em comparacdo aos niveis basais e do aumento superior a

20% do tamanho ou volume do bago e figado®. Nesse sentido, houve um notavel efeito da terapia de
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reposicdo enzimatica em corrigir os pardmetros hematoldgicos e viscerais, identificando-se a correcao

dos niveis de hemoglobina e contagem de plaquetas proporcionalmente ao estipulado pelo protocolo
no intervalo entre a primeira e a ultima infusdo. Ocorreu a normalizacdo destes parametros em quase
todos os pacientes e estes se mantém estaveis no decorrer do tratamento em coincidéncia ao elucidado
em um estudo que analisa os efeitos do tratamento no diagnostico e ap6s dois, cinco e dez anos®.

A hepatomegalia alcangou resolucdo em quase todos os casos em dois anos de tratamento, em
contrapartida, a resolucdo de esplenomegalia ocorreu em periodos diferentes do tratamento para cada
paciente, até mesmo entre irmaos, e quatro pacientes obtiveram resolucdo em dois anos de tratamento,
em trés pacientes a resolucdo se deu em média com 6 anos de tratamento e uma ainda apresenta
esplenomegalia. Em estudos que avaliaram eficacia da terapia a resolucdo das manifestacdes viscerais
deu-se em dois anos de tratamento, enquanto a esplenomegalia foi o principal achado clinico™?. De
acordo com Thomas® esplenomegalia é vista em 90% dos casos com um aumento significativamente
maior que o do figado.

A avaliacdo de ferretina é recomendada para 0 monitoramento dos pacientes em tratamento,
uma vez que esta pode antecipar a piora das manifestagdes viscerais e 0 aparecimento de complicacbes
6sseas®”. Foi observado que na maioria dos casos o0s niveis de ferritina estavam dentro da faixa de
normalidade, porém, em dois casos estavam relativamente aumentados, indicando alguma alterag&o.
No entanto, trata-se de pacientes que ja apresentam complicacfes Gsseas e em um caso esta apresenta
notavel baixa, o que pode estar relacionado a existéncia de esplenomegalia.

Em relagdo as gestantes, é restrito o conhecimento do tratamento em pacientes nessas
circunstancias. De acordo com relatos, este estado intensifica a anemia, trombocitopenia,
hepatoesplenomegalia e traz um maior risco para doenca dssea, por esse motivo, é recomendado que
aquelas pacientes que ja fazem uso da terapia de reposicdo ndo a interrompam, fazendo o ajuste de
dose necessario sob supervisdo médica e monitoramento durante todo o processo®'?. As pacientes
gestantes deste estudo ndo demonstraram agravamentos significativos quanto a sua sintomatologia,
nos niveis hematoldgicos observaram-se discreta reducdo. Ressalta-se que a paciente D esta em sua
terceira gravidez e que durante a primeira gravidez apresentou comportamento condizente com desvio
de personalidade, pois tratava sua filha como irmé e ndo tinha nogéo de sua responsabilidade.

Estudos realizados em pacientes brasileiros com Doenca de Gaucher ratificam o relatado na
literatura de que os niveis plasmaticos da enzima quitotriosidase sdo até mil vezes mais elevados
nesses enfermos™ '), Tylki-Szymanska® alega a efetividade da TRE em reduzir os niveis da enzima
e com isso 0 seu uso como biomarcador. Em 5 dos 8 pacientes em estudo foi observado altos niveis de

quitotriosidade como o previsto °, enquanto os demais apresentaram atividade enzimatica dentro dos
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valores de referéncia, os pacientes D e G apresentaram homozigose para o alelo dup24, sendo o

paciente D indigena, o que esclarece a baixa atividade da quitotriosidase nestes pacientes, por outro
lado o paciente C ndo foi possivel realizar analise molecular. Sendo assim, se faz necesséaria avaliar as
implicagdes no uso da quitotriosidase para monitoramento do tratamento e buscar novas alternativas.
Quanto a reducgdo dos niveis enzimaticos e eficacia da TRE, existem dois fatores que podem
interferir em uma analise correta, a primeira esta relacionada a frequéncia dos pacientes em tratamento
e a segunda ao tempo que 0 paciente estd em tratamento considerando-se que ha uma relagdo de
proporcdo para 0s niveis de quitotriosidase. Quando a terapia é iniciada ocorre a diminuicdo da
atividade da quitotriosidase e se esta for interrompida volta a aumentar®. Desse modo, constatou-se
gue os pacientes em menor periodo de tratamento apresentam niveis ainda acentuados de atividade
plasmatica da enzima, ao passo que dois dos pacientes com maior periodo de tratamento também

apresentam uma atividade acentuada em decorréncia da irregularidade na frequéncia no tratamento.

CONCLUSAO

Evidencia-se que os portadores da Doenga de Gaucher no Estado do Amapad sdo
predominantemente do género feminino, sendo as principais apresentacdes clinicas
hepatoesplenomegalia e reducdo dos pardmetros hematoldgicos, ainda na primeira década de vida.
Cinco dos oito pacientes possuem relagdes de consanguinidade (irmaos) demonstrando a necessidade
de aconselhamento genético desta populacéo.

Em relacgdo a terapia de reposicdo enzimatica, esta demonstrou enorme eficiéncia na melhora e
manutencdo dos parametros viscerais e hematoldgicos €, com isto, trouxe aos pacientes a possibilidade
de gozar de uma consideravel qualidade de vida. Todavia, ndo alcanca tal eficiéncia em relagdo as
complicacBes Gsseas, mas cumpre seu papel em manté-las estaveis, de acordo com o preconizado pelo
protocolo de tratamento da doenca.

Quanto aos parametros de diagnoéstico e monitoramento do tratamento dos pacientes com DG,
foi observado que todos os pacientes apresentaram deficiéncia acentuada da enzima beta-glicosidase e
trés pacientes apresentaram niveis de quitotriosidase dentro da faixa da normalidade. Porém, em dois
deles foi observada a presenca da duplicacdo de 24 pares de base, limitando o uso da quitotriosidase
como marcador bioquimico de tratamento pelo menos para estes pacientes em questdo. Apenas 0s
pacientes indigenas apresentam os niveis de ferritina alterados ap6s tratamento (C, D e E).

Com tais conhecimentos, considera-se importante a ado¢do de a¢gBes em salde voltadas para
um maior conhecimento da populagdo acerca da doenca estudada, visando o0 acesso ao diagnostico e

tratamento de pacientes ainda ndo diagnosticados, uma vez que quanto mais precoce o diagnostico,
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maiores séo as chances de se alcancar uma efetividade terapéutica e evitar complicagdes irreversiveis.

Este estudo aponta também para a possibilidade de ofertar aconselhamento genético para as familias

em risco.
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TABELAS

Tabela 1 — Caracteristicas basais dos pacientes com DG em tratamento no HEMOAP.

Beta- Tempo
Paciente Sexo  Gen6tipo F(’E;;) dilggggsﬁio I{iﬁgf Glicosidase I(DS sle‘/ég); emp TER
(>2,2) TER
A F - - 4 22 - 60 17 IMG
B F - - 2 19 - 60 17 IMG
C M N370S 30 16 27 0,8 60 11 IMG
D F N370S 28 13 24 0,4 60 11 IMG
E M N370S 18 8 19 0,7 60 11 IMG
F F - 17 3 6 1,6 60 4 IMG
G F p.v4371 11,3 2 6 0 60 3 IMG
H M 0'13296> 10,5 2 4 1,37 60 3 IMG

Fonte: Dados da pesquisa (2019).
Nota: Pacientes A e B foram diagnosticadas e acompanhadas pelo Grupo Brasileiro de Doenga de Gaucher nos
dois primeiros anos de tratamento, sendo considerados seus dados apds inicio do acompanhamento no Hemoap.

Tabela 2 — Manifesta¢@es clinicas iniciais dos pacientes.

Variaveis N° %
Anemia 5 62,5
Baixo peso 5 62,5
Dor em membros 2 25
Febre 1 12,5
Esplenomegalia 8 100
Hepatomegalia 8 100
Pancitopenia 5 62,5
Retardo do crescimento 3 37,5
Sangramento 1 12,5
Aumento do Volume abdominal 5 62,5

Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Tabela 3 — Parametros bioquimicos, hematoldgicos e fisicos dos pacientes em tratamento.

- . Niveis de . .
Paciente Niveis de Hemoglobina Contagem de Plaquetas Ferritina Hepatomegalia Esplenomegalia
Historia Primeira Ultima Historia Primeira Ultima Primeira Ultima Primeira Ultima Primeira Ultima
clinica infusdo infusdo clinica  infusdo  infusdo infusdo infusdo infusdo infusdo infusdo infusdo

A - 11,7 12,3 - 133.000 179.000 - 41,4 Sim 0 Sim 0

B - 12,1 12,9 - 140.000 234.000 - 40,5 Sim 0 Sim 0

o 9,3 9,7 12,7 101.000 69.000 140.000 - 496,3 Sim 0 Sim 0

D 9,0 8,9 10,5 79.000 152.000 160.000 - 363,6 Sim 0 Sim 0

E 10,8 10,4 11,8 168.000 301.000 200.000 - 141,4 Sim 0 Sim 0
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8,1 8,8 10,7 60.000 140.000 203.000 107,9 134 Sim 0 Sim
8,7 51 10,5 142.000 30.000  42.000 3,9 8,8 Sim 0 Sim
50 59 10,8  140.000 90.000 259.000 151,4 84,7 Sim 0 Sim

Sim

Fonte: Dados da pesquisa (2019).

Nota: Pacientes A e B foram diagnosticadas e acompanhadas pelo Grupo Brasileiro de Doenca de
Gaucher nos dois primeiros anos de tratamento, sendo considerados seus dados apds inicio do
acompanhamento no Hemoap.

Os niveis de ferritina s6 comecgaram a ser aferidos a partir de 2015 quando foi estabelecido pelo protocolo
de 2014.

Tabela 4 - Classificacdo da gravidade da DG segundo o0 PCDT do Ministério da Salde.

Paciente
Variaveis %
A B C D E F G H A B C D

Sintomas gerais N S N N N N N N N S N N
incapacitantes
Hepatomegalia macica N S N N N N N N N S N N
Esplenomegalia macica S S S S N N S S S S S S 75
Plaquetas iguais ou abaixo
de 20.000/mm@ N N N N N N N N N N N N
Plaquetas entre 20.000 e
50.000 () N N N N N N N N N N N N 125
N|v_e|s de hemoglobina N N N N N s s s N N N N 375
abaixo de 8g/dI
Neces§|dade de transfuséo N N N N N N N N N N N N
sanguinea
Acometimento hepético N N N N N N N N N N N N

Fonte: Dados da pesquisa.
N = ndo apresenta; S = apresenta sintoma clinico.

Tabela 5 — Dosagem enzimatica de quitotriosidase e gen6tipo do gene CHIT em pacientes com DG.

Paciente Quitotriosidase Genétipo
A 1.079,0 Homozigoto dominante
B 635,0 Homozigoto dominante
C 31,0 SAM

D 22,0 dup24pb/dup24pb

E 1.351,0 SAM

F 5.676,0 dup24pb/ -

G 32,0 dup24pb/dup24pb

H 3.303,0 dup24pb/ -

Fonte: Dados da pesquisa (2019).
SAM: Sem analise molecular do exon 10 do gene CHIT. Atividade de quitotriosidase expressa em nmol/h/m.
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