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O QUE E?

A doenca de Gaucher é uma doenca hereditaria do metabolismo que se
caracteriza pela deficiéncia de uma enzima lisossomal denominada glucoce-
rebrosidase. Esta enzima é responsavel pela degradacao de glicosilceramida.
O seu defeito causa acumulagdo da glicosilceramida e de outros lipidos

dentro dos lisossomas dos macréfagos, levando a sua destrui¢do.
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QUEM E AFETADO?

A doenca de Gaucher é uma doenca autossémica recessiva causada por variantes
patogénicas no gene glucocerebrosidase 1 (GBA1), presente no cromossoma 1. Tem
uma incidéncia estimada 0,4 a 5,8 para 100 mil nascimentos e uma prevaléncia de 0,7
a 1,8 por 100 mil pessoas, constituindo uma das doeng¢as mais comuns do grupo das

doencas de depdsito lisossomal.
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QUAIS SAO OS SINTOMAS?

A clinica da Doenca de Gaucher é varidvel e pode surgir em qualquer idade. A intensidade da clinica
varia entre doentes assintomaticos a doentes com sintomatologia potencialmente letal no periodo
neonatal. A Doenca de Gaucher pode ser classificada em trés tipos, de acordo com a apresentacdo
clinica e evolug¢do natural da doenca. As manifesta¢8es clinicas sao variadas, podendo mesmo ser
heterogéneas entre doentes com a mesma forma de apresenta¢do. Pode ainda haver sintomas
comuns aos 3 subtipos de Doenca de Gaucher (envolvimento dos drgaos viscerais, medula 6ssea

e 0ss0), sugerindo que a Doenca de Gaucher possa ser um espectro de manifesta¢des clinicas.

+  Doenca de Gaucher tipo 1 (forma n&do neuropatica): E a forma mais comum e surge habitual-

mente na infancia ou adulto jovem. Caracteriza-se pela auséncia de envolvimento do sistema ner-
voso central. Os sinais/sintomas mais frequentes sdo a hepatoesplenomegalia, trombocitopenia
com hemorragias frequentes, anemia e manifesta¢des osteoarticulares como dor 6ssea, osteope-
nia/osteoporose, e fraturas frequentes. Alguns doentes apresentam atraso do crescimento com
atraso do desenvolvimento pubertdrio. Podem ainda apresentar doenc¢a pulmonar intersticial,
hipertensdo pulmonar, risco aumentado de neoplasias hematolégicas ou neuropatia periférica.

+ Doenca de Gaucher tipo 2 (forma neuropatica aguda): Forma muito rara. Surge habitualmente

nos primeiros meses de vida e o atingimento é extenso e grave, com progressao rapida. As criancas
afetadas podem apresentar regressdo do desenvolvimento psicomotor, crises epiléticas generaliza-
das, hipotonia, espasticidade, estrabismo, disfagia com dificuldades alimentares, ma evolucao
estaturoponderal, trombocitopenia, hepatoesplenomegalia ou ictiose congénita. O envolvimento
osteoarticular é minimo.

+ Doenca de Gaucher tipo 3 (forma neuropatica crénica): Surge habitualmente na infancia

com manifestacdes neuroldgicas (ataxia, crises miocldnicas, atraso das sacadas horizontais,
regressao neurolégica). Os doentes podem ainda apresentar hepatoesplenomegalia, anemia,
trombocitopenia, calcificacbes cardiacas e/ou vasculares, opacidades da cérnea e manifestagdes
osteoarticulares variadas (osteopenia, osteosclerose, fraturas vertebrais, osteonecrose dos 0ssos
longos). Ao contrario dos doentes com Doenca de Gaucher tipo 2, estes doentes apresentam

habitualmente uma progressao mais lenta da clinica.
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DIAGNOSTICO

Em doentes sintomaticos, o diagndstico é baseado na histéria clinica, exame objetivo e avaliagdo laboratorial.
Na suspeita de uma Doenca de Gaucher, o diagndéstico deve ser confirmado pela quantificagdo dos niveis da gluco-
cerebrosidase e/ou teste genético. O teste genético pode fornecer informacdo adicional relativa ao progndstico da

doenca e pode auxiliar no aconselhamento genético.

DOENCA DE GAUCHER 8



DOENCA DE GAUCHER

OLNINVIVIL






TRATAMENTO

O tratamento da Doenca de Gaucher deve ser realizado por uma equipa multidisciplinar, num centro de referéncia, onde é esta-
belecido um plano terapéutico individualizado, de acordo com a variabilidade de manifestacfes, gravidade e progressao da
doenca. A decisdo de iniciar tratamento de substituicdo enzimatica (TSE) ou tratamento de reducao de substrato (TRS) é basea-
da em critérios clinicos e na experiéncia do centro de referéncia. Tem como objetivo a melhoria da sintomatologia, prevencado
de complicag¢des irreversiveis, melhorar a qualidade de vida e otimizar o desenvolvimento estaturoponderal na crianca. A TSE
com imiglucerase ou velaglucerase esta indicada em criancas e adultos sintomaticas e adultos com Doenca de Gaucher tipo 1,
podendo ser considerada em determinados doentes com Doenca de Gaucher tipo 3 antes do desenvolvimento de sintomas
neurolégicos. A sua utilizacdo em doentes com Doenca de Gaucher tipo 2 tem um intuito paliativo. O TRS com eliglustat pode
ser uma alternativa em alguns adultos. Outras op¢des terapéuticas, como a esplenectomia e o transplante de células de medula

0ssea, podem ser consideradas em determinados doentes.
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PROGNOSTICO

A evolucao clinica e progndstico € variavel entre os subtipos da Doenca de Gaucher, assim como entre individuos com a mesma doenca. Um
dos fatores mais importantes para o progndstico é a presenca de complicacdes neurolégicas. Com tratamento adequado, doentes com
Doenca de Gaucher tipo 1 tém uma esperanca média de vida semelhante a popula¢do geral. Os doentes com Doenca de Gaucher tipo 2 e

tipo 3, e nomeadamente a forma aguda neuropatica, tém progndsticos mais reservados.

Elaborado por:
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CENTROS DE REFERENCIA DHM

CENTRO HOSPITALAR E UNIVERSITARIO DE COIMBRA, E.P.E.
Centro de Desenvolvimento da Crianga

ld@chuc.min-saude.pt

Telef.: 239 480 325

HOSPITAL DA SENHORA DA OLIVEIRA, GUIMARAES, E. P. E.

Doencas Lisossomais de Sobrecarga

Centro de Exceléncia do Norte em Doengas Lisossomais de Sobrecarga
centrodls@chaa.min-saude.pt

Telef.: 253 540 330

CENTRO HOSPITALAR UNIVERSITARIO DE LISBOA CENTRAL, E.P.E.
Hospital D. Estefania

Servico de Pediatria Médica

sec.adm.hde@chlc.min-saude.pt

pedmed@chlc.min-saude.pt

Telf.: 213 126 649

CENTRO HOSPITALAR E UNIVERSITARIO DE LISBOA NORTE, E.P.E.
Servigo de Pediatria / Unidade de Doencgas Metabdlicas
ana.m.gaspar@chln.min-saude.pt

Telef.: 217 805 202

CENTRO HOSPITALAR UNIVERSITARIO DE SAOJOAO, E.P.E.
Servico de Pediatria / Unidade de Doencas Metabdlicas
esmeralda.rodrigues@hsjoao.min-saude.pt

Telef.:964 434 864

CENTRO HOSPITALAR E UNIVERSITARIO DO PORTO, E.P.E.

Servico de Pediatria

esmeralda.martins@chporto.min-saude.pt
Telef.: 222 077 500
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