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RESUMO

Doenca de Gaucher é uma desordem genética rara caracterizada pela
deficiéncia da enzima lisossomal glicocerebrosidase, levando ao aumento de
glicocerebrosideos nos macréfagos dos orgaos do sistema monocitico-
fagocitario. As principais manifestacbes sao hepatoesplenomegalia, alteracdes
hematoldgicas, lesdes O6sseas e acometimento neurologico. O envolvimento
esquelético, que muitas vezes nao € devidamente reconhecido, pode ser o
aspecto mais debilitante da doenga. Aproximadamente 80% dos pacientes
apresentam algum grau de envolvimento 6sseo e mais da metade pode sofrer
complicagbes graves, incluindo fraturas patoldégicas e osteonecrose. O
presente estudo tem por objetivo determinar a prevaléncia de manifestagdes
osteoarticulares e osteometabdlicas em 15 pacientes portadores de doencga de

Gaucher.

Palavras chave: Doenga de Gaucher, Doengas lisossomais, Alteragbes

osseas



ABSTRACT

Gaucher disease is a rare genetic disorder characterized by deficiency of
the lysosomal enzyme glucocerebrosidase, leading to increased macrophage
glucocerebrosides in the organs of the monocyte-phagocyte system. The main
manifestations are hepatosplenomegaly, hematological, bone lesions and
neurological impairments. The skeletal involvement, which is often not properly
recognized, may be the most debilitating disease. Approximately 80% of
patients experience some degree of bone involvement and more than half may
suffer serious complications, including pathologic fractures and osteonecrosis.
This study aims to determine the prevalence of osteoarticular manifestations

and bone metabolic in 15 patients with Gaucher disease.

Key words: Gaucher disease, Lysossomal diseases, Osseous

abnormalities
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1. INTRODUCAO

A doenga de Gaucher é uma desordem genética de herancga
autossdmica recessiva. E caracterizada pela deficiéncia da enzima lisossomal
B-glicocerebrosidase, responsavel pela degradacao dos glicocerebrosideos em
glicose e ceramida. Tal deficiéncia resulta no acumulo de glicocerebrosideos

dentro dos fagécitos do sistema mondcito-macrofago.

Acomete 6rgaos como figado, bago, linfonodos, medula éssea, podendo
atingir também os pulmdes e sistema nervoso central. E classificada em 3 tipos
conforme a presenga e gravidade do envolvimento neurolédgico. O tipo 1 (ndo
neuropatica), também chamada de forma crénica ndao-neuropatica do adulto, &
a mais frequente e se manifesta por hepatoesplenomegalia, anemia,
trombocitopenia e graus variados de envolvimento 6sseo. O tipo 2 (neuropatica
aguda) ou forma infantil, € associada a alteragcbes neuroldgicas precoces
graves e morte, usualmente nos primeiros 2 anos de vida. O tipo 3 (neuropatica
subaguda) ou forma juvenil pode ocorrer em qualquer fase da infancia e
combina aspectos das duas formas anteriores, porém com leve disfuncéo

neuroldgica.

O acometimento osteoarticular ocorre em 70-100% dos pacientes com
doenca de Gaucher tipo 1 ou 3 e mais da metade podem sofrer complicagbes
graves, incluindo fraturas patologicas e osteonecrose. O envolvimento
esquelético € a maior causa de morbidade nestes pacientes e, além disso,

acarreta impacto negativo na qualidade de vida.

O presente estudo tem por objetivo determinar a prevaléncia de
manifestagdes osteoarticulares e osteometabdlicas em 15 pacientes portadores

de doenca de Gaucher.



2. MATERIAIS E METODOS

Estudo observacional, prospectivo, com quinze pacientes adultos
portadores de doenca de Gaucher tipo 1 acompanhados no ambulatério de
hepatologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana.
Realizado anamnese e exame fisico de todos os pacientes e aplicado
questionario enfocando aspectos clinicos e epidemioldgicos interessantes para
o estudo das manifestagcdes osteoarticulares e osteometabdlicas. Além disso,
todos os pacientes foram submetidos a radiografias simples do esqueleto axial
e apendicular e realizado densitometria 6ssea. O diagndstico de certeza foi
firmado com base na dosagem da atividade enzimatica (B- glicocerebrosidase).
As variaveis categoricas foram expressas em numeros absolutos e percentuais.
Foram atendidas as Diretrizes e Normas de Pesquisa em Seres Humanos,
conforme a Resolugédo 196/96 do Conselho Nacional de Pesquisa, e obteve-se

aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da instituicgo.



3. RESULTADOS

Participaram do estudo 15 pacientes, sendo 9 mulheres e 7 homens,
com idade média de 35,6 anos. O tempo médio de diagndstico da doenga foi
de 9.8 anos. Histéria de artralgia foi vista em 87,5% (14 pacientes). Crises de
dor 6ssea foram relatadas em algum momento da vida por 56,2% (9). Sete
pacientes (43,7%) referiram dor de origem osteoarticular na ultima semana.
Historia prévia de fratura esteve presente em 37,5% (6), sendo 3 casos em
antebraco, 01 em vértebra toracica, 01 em mandibula e 01 em fémur. Todos de
origem traumatica. Osteonecrose foi vista em 31,2% (5), sendo 4 pacientes
com acometimento de quadril, 01 em tornozelo e 2 em ombro. Somente um
caso de osteomielite foi vista nesta série. Trés pacientes foram submetidos a
cirurgia ortopédica, sendo 2 para colocacgao prétese quadril e 01 artroscopia em
tornozelo. Quatorze pacientes (93,7%) fazem terapia de reposicdo enzimatica

com imiglucerase EV a cada quinze dias.
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Cinco pacientes apresentaram densidade mineral 6ssea (DMO) dentro
do padrao para idade. DMO abaixo do padrao foi vista em 11. O grafico 2 e as
figuras 1 a 4 resumem os principais achados radiolégicos encontrados no
estudo. Alteragdes radiograficas estavam presentes em 86,6% dos pacientes
(13). Deformidades em “frasco de Erlenmeyer”, descrita como achado
radiolégico mais caracteristico da Doenga de Gaucher, foi vista em 81,2%
(Figura 1). A analise mostrou osteopenia difusa em 81,2% dos casos.
Alteracdoes articulares estavam presentes em 43,7% dos doentes e
osteonecrose em 31,2% (Figura 2). Lesdes liticas representaram 43,7% das

alteragbes observadas (Figura 3).
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Figura 1: Frasco de Enlermeyer

Figura 2: Osteonecrose cabeca femoral e osteopenia difusa
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Figura 3: Lesao litica e deformidade fémur

Figura 4: Artroplastia em paciente com osteonecrose cabega femoral

12



4. DISCUSSAO

A Doenca de Gaucher foi a primeira doenca de depdsito lisossomal
descrita e é a lipidose mais freqiientemente encontrada. E especialmente
prevalente entre os judeus Ashkenazi com uma incidéncia de cerca de 1:450
individuos e de 1:40.000 na populagéo geral. A doenga resulta de mutagdes
que conferem deficiéncia da atividade da enzima [3-glicocerebrosidase (acido 3-
glicosidase). Esta deficiéncia leva ao acumulo de glicocerebrosideos nos
lisossomos de mondcitos e macrofagos, que recebem o nome de células de
Gaucher. Os sintomas da doenca resultam do acumulo das células de Gaucher

em varios érgaos.

O envolvimento esquelético, que muitas vezes ndo é devidamente
reconhecido, pode ser o aspecto mais debilitante da Doenga de Gaucher.
Aproximadamente 80% dos portadores de Doenga de Gaucher apresentam
algum grau de envolvimento 6sseo, mesmo assintomatico, e mais da metade
pode sofrer complicagbes graves, incluindo fraturas patoldgicas e
osteonecrose. A nossa casuistica mostrou uma freqiéncia de 86% de

alteracdes radioldgicas, concordando com a literatura.

A dor 6ssea é uma queixa bastante comum entre pacientes com Doenca
de Gaucher. Esta dor varia em gravidade, pode ser aguda ou crénica e pode
nao se correlacionar com os achados radiolégicos. Crises 6sseas, definidas por
episodios agudos de dor 6ssea de forte intensidade, associada ou nao a febre
e leucocitose, foi relatada por 56% em nossa casuistica. Estas crises
geralmente duram 1-2 semanas e estd associada & isquemia Ossea. E
Importante sempre afastar osteomielite, visto que a sintomatologia €

semelhante.

Pacientes com doenca de Gaucher apresentam risco aumentado de
fraturas, que podem ocorrer de forma espontdnea ou aos minimos
traumatismos. Essas fraturas ocorrem em areas enfraquecidas por isquemia ou
infiltracdo medular com lise focal. Fraturas vertebrais podem ocorrer, levando a

reducdo da estatura por encurtamento do tronco ou hipercifose permanente.
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Nao é incomum compressao radicular ou do corddao medular secundario a

fratura vertebral.

Os achados vistos nas radiografias do esqueleto demonstram o grau de
infiltracao e substituicdo da medula éssea pelas células de Gaucher, levando a
diminuicdo da densidade e perda do trabeculado 6sseo, principalmente na
epifise e metafise dos ossos longos. Deformidades em “frasco de Erlenmeyer”
sdo achados caracteristicos em pacientes com doenca de Gaucher, porém nao
sdo patognomonicos. Essas deformidades foram encontradas em 81,2% dos
pacientes avaliados. Resulta do comprometimento da remodelacdo 6ssea na
regidao metafisaria dos ossos tubulares levando ao afilamento da cortical e

abaulamento metadiafisario. Predomina em fémur distal e tibia proximal.

Sinais de osteopenia difusa, vistos em 81% dos pacientes, sdo um
achado bastante prevalente e denota o grau de substituicdo e infiltracdo da
medula éssea pelas células de Gaucher. Esse achado foi concordante com os
resultados das densitometrias, com excecdo de dois pacientes, que tinham

DMO normal, porém com sinais de osteopenia na radiografia.

Outras alteragdes, como osteonecrose e fratura patologica, foram
percentualmente menores, porém ndao menos expressivas. A osteonecrose,
também denominada necrose avascular, € provavelmente a manifestacdo mais
clinicamente significativa e incapacitante na doenga de Gaucher. Acredita-se
ser secundaria a isquemia devido ao infarto crénico, e uma vez iniciado o
processo de necrose torna-se irreversivel. Afeta predominantemente a cabeca
do fémur, umero proximal e corpos vertebrais, e pode resultar em fratura e

colapso articular.

As manifestacdes osteoarticulares sédo a principal causa de morbidade e
incapacidade funcional nestes pacientes. Colocacao de proétese articular é mais
precoce do que na populagéo geral. Além disso, necessitam de hospitalizagao

e reabilitagao, que traz grande repercussao na qualidade de vida.

Uma avaliagdo completa osteoarticular é importante para pacientes
recém-diagnosticados, porque estes podem ter complicacbes Osseas na

auséncia de doenca visceral ou sintomas esqueléticos. Estudar as
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manifestacdes esqueléticas nestes pacientes pode ser util na prevengao e no
tratamento, diminuindo a morbidade e melhorando a qualidade de vida dos

mesmos.
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