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RESUMO

A Doenca de Gaucher é uma lipidose sistémica rara de heranga autossOmica recessiva,
afetando 1:40.000 individuos no mundo. E caracterizada pela deficiéncia da enzima
glucocerebrosidase, cursando com depésito lisossomico de glicolipideos, ndo degradados,
nas células do sistema reticulo endotelial, tendo o seu progndstico variando de acordo com
o subtipo. Paciente de trés anos com queixa de dor abdominal, diarreia liquida intermitente
ha 1 ano, histéria de anemia, hepatoesplenomegalia hd 5 meses e epistaxe por 1 semana. Ao
exame fisico, apresentava mucosas hipocoradas e hepatoesplenomegalia. Hemograma
evidenciando anemia hipocrémica e normocrdmica, reticulocitose e plaquetopenia. Demais
exames sem alteracdes. Pensando-se em Doenca de Gaucher como diagndstico diferencial,
foi realizado mielograma que constatou infiltragdo medular por células de Gaucher e
histopatoldgico da medula com presenca de células em “papel amassado”, compativel com a
patologia. O diagnéstico foi confirmado pela dosagem de beta-glicosidase acida. Tratamento
iniciado com a reposicdo de imiglucerase. O caso foi investigado no Hospital de Hematologia
e Hemoterapia do Amazonas (FHEMOAM), ressaltando-se a lembranca da doenca de
Gaucher como diagnéstico diferencial em pacientes com anemia e visceromegalias na faixa
etaria pediatrica e sua dificuldade no diagnéstico.

Palavras-Chave: Doenca de Gaucher, hepatoesplenomegalia, glucocerebrosidase,
erro inato do metabolismo.

ABSTRACT

Gaucher Disease is a rare autosomal recessive systemic lipidosis that affects 1:40,000 people
worldwide. It is characterized by deficiency of the enzyme glucocerebrosidase, accompanied
by with lysosomal storage glycolipids, not degraded, in the reticuloendothelial system cells,
and its prognosis varies according to subtype. x Three years old patient with 1 year history of
watery diarrhea and abdominal pain complaints, 5 months of anemia and
hepatosplenomegaly and 1 week of epistaxis. Physical examination revealed pale mucosae
and hepatosplenomegaly. CBC showing hypochromic normocytic anemia, reticulocytosis
and thrombocytopenia. Other tests without changes. Considering Gaucher disease in the
differential diagnosis, bone marrow examination was performed found that spinal
infiltration and pathological Gaucher cells with bone marrow cells in the presence of
"crumpled"”, compatible with pathology. The diagnosis was confirmed by measurement of
acid beta-glucosidase. Treatment started with the replacement of imiglucerase. The case
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was investigated in the Hospital of Hematology Amazonas (FHEMOAM), highlighting the
memory of Gaucher disease in the differential diagnosis in patients with anemia and
visceromegaly in pediatric patients and their difficulty in diagnosis.

Keywords: Gaucher disease, hepatosplenomegaly, glucocerebrosidase inborn errors
of metabolism.

INTRODUCAO

A Doenca de Gaucher é uma lipidose sistémica rara de heranca autossdmica
recessiva, caracterizada pela presenca de alelos mutantes para o gene da beta-glicosidase
acida, localizada na regido g21 do cromossomo (1). E considerada o erro inato do
metabolismo mais comum no grupo das doengas de depdsito lisossomal (2,3), afetando
1:40.000 individuos no mundo. Cursa com depdsito lisossomico de glicolipideos ou
glicoserebrosideos, ndo degradados, nos lisossomos das células da linhagem dos macréfagos
(células de Gaucher) do sistema reticuloendotelial, devido a deficiéncia da enzima
glucocerebrosidase.(4,5).

E classificada em trés subtipos: Tipo I, o mais comum, caracterizado por
hepatoesplenomegalia, anemia, anomalias do sistema esquelético e da hematopoiese; Tipo
[I: comprometimento neurolégico grave; e, o Tipo Ill: forma neuropdtica crénica. (2,4). O seu
progndstico varia de acordo com o seu subtipo, apresentando quadros benignos a graves
(3,6). O diagndstico é realizado pela presenca de células de Gaucher na medula éssea e pela
dosagem de b-glicosidase acida. O tratamento é baseado na reposicio da enzima
especifica.(5,6).

O relato deste caso objetiva discutir as manifestacdes clinicas e diagndsticos
diferenciais da Doenca de Gaucher a fim de despertar a atencdo médica para ocorréncia
desta rara doenca, cujo progndstico é severamente afetado pelo diagndstico tardio.

DESCRICAO DO CASO

Pré-escolar de trés anos, sexo masculino, pardo, natural de Tefé e procedente de
Maraa-AM, atendido no ambulatério geral de hematologia da Fundacdo de Hematologia e
Hemoterapia do Amazonas (FHEMOAM) em novembro de 2014. Nascido de parto normal,
G2P2A0, a termo, aleitamento materno até o 8° més de vida, histéria vacinal completa,
crescimento e desenvolvimento adequado e dentro dos padrdes da normalidade. Histéria
familiar com dados ndo dignos de nota. Pais ndo consanguineos. Irmdo higido. Mae relata
exposicdo do menor a inseticidas. Crianga com queixa de dor abdominal, diarreia liquida sem
muco ou sangue hd um ano, histéria de anemia e hepatoesplenomegalia hd 5 meses e
epistaxe por uma semana (sic). Ao exame fisico apresentava mucosas hipocoradas 3+/4+,
abdome globoso, observando-se figado palpavel 3,5cm do rebordo costal direito, baco de
8cm do rebordo costal esquerdo, indolores a palpacdo superficial e profunda. Crescimento e
desenvolvimento adequado para idade; exame neuroldgico, cardiovascular e respiratério
sem alteracgdes.

Exames laboratoriais evidenciaram anemia hipocromica e normocromica,
reticulocitose e plaquetopenia (hemoglobina: 7,8g/dl; hematdcrito: 25,8 %; VCM: 76 fl,
HCM: 27pg, RDW: 18,1%, Plaquetas: 97.000/ mm3). Leucograma, eletroforese de
hemoglobina, estudo das hemoglobinas, perfil do ferro, FAN, Coombs direto, pesquisa de
microesferécitos, curva de fragilidade osmética, avaliagdo das fungdes tireoidiana, hepatica
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e renal sem alteracdes. Sorologias para toxoplasmose, HIV, HTLV, hepatites, citomegalovirus
e Epstein Barr negativas.

Exames de Imagem: Ultrassonografia de Abdome: Litiase renal a direita com 5mm e
hepatoesplenomegalia; Tomografia de Térax evidenciou discreta drea de opacidade em
“vidro fosco”, correspondendo ao aumento da densidade dos pulmdes, onde é observado os
contornos dos vasos e estruturas bronquicas, na regido perivascular do segmento apical do
lobo inferior direito, de aspecto inespecifico e linfonodos axilares proeminentes, medindo
até 1,0 x 0,7cm; Tomografia de Abdomen Total com presenca de hepatoesplenomegalia e
microlitiase renal a direita medindo cerca de 0,3cm no grupo caliciano médio do rim direito,
ndo obstrutivo. Em seguida, foram realizados mielograma, que constatou infiltracdo medular
por células compativeis com a morfologia das células de Gaucher e histopatoldgico da
medula com presenca de células em “papel amassado”, compativel com a patologia. O teste
enzimatico especifico com a dosagem das enzimas B-glicosidase (10,9 nmol/h/mL) e
Quitotrosidade (1175,4 nmol/h/mL), colhidos em papel filtro e analisados por fluorescéncia,
confirmou o diagndstico de Doenca de Gaucher. A terapia de reposicdao enzimatica foi
iniciada, além de acompanhamento ambulatorial do paciente pelo servico de hematologia
pedidtrica.

DISCUSSAO

A Doenca de Gaucher é uma doencga progressiva, caracterizada pela deficiéncia da
enzima glucocerebrosidase, provocando o acumulo de glucocerebrosideo nos lisossomos do
baco, figado, medula dssea e Sistema Nervoso Central. E classificada em trés tipos com base
nas manifestacoes clinicas.

O tipo 1, forma ndo neuropatica, representa a maioria dos casos com incidéncia de
1:50.000/hab, predominando em judeus Ashkenazi (5,7). A manifestacdo clinica inicial deste
subtipo é a hepatoesplenomegalia, contudo, raramente é diagnosticada nesta etapa pois,
dificilmente a Doenca de Gaucher é aventada no conjunto dos diagndsticos diferenciais das
hepatoesplenomegalias. Na evolucdo da doenca ocorre hiperesplenismo que, associado a
infiltracdo de células de Gaucher na medula dssea, predispde a pancitopenia (9-11). O
tratamento é realizado através da reposicdo enzimatica por infusdo intravenosa de 30U/kg a
cada 15 dias (12-14,16). O tipo 2, forma neuropatica aguda, apresenta incidéncia de 1:
100.000/hab. com predominio em lactentes cujo pico de incidéncia ocorre aos 5 meses.
Caracteriza-se por comprometimento de érgdos do sistema reticuloendotelial e neurolégico.
O tipo 3, forma neuropatica cronica, afeta criancas e adolescentes com  menor
comprometimento neuroldgico e com sobrevida até terceira década de vida. Sua incidéncia
é de 1:100.000/hab. (8-10).

O paciente do caso em questdo foi encaminhado ao ambulatdrio de Hematopediatria do
Funcdo de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (FHEMOAM) para investigacao
diagndstica com quadro de anemia normocitica e normocromica e hepatoesplenomegalia
com cinco meses de evolugcdo. Foram investigadas outras patologias mais frequentes, que
cursam com quadro clinico similar ao do paciente: anemias hemoliticas hereditarias e
adquiridas, neoplasias hematolégicas e tumores sélidos, hipotireoidismo, doencas
infecciosas (TORCHS, HIV e hepatites) e colagenoses. Paralelamente, foi realizado
mielograma, cujo achado foi caracteristico de Doenca de Gaucher, confirmando-se o
diagndstico pela dosagem enzimatica. O paciente foi classificado como Tipo 1 conforme a
clinica em concordancia com a literatura (9,15,16).
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E importante ressaltar que devido aos sintomas inespecificos, a Doenca de Gaucher é
frequentemente subdiagnosticada e, portanto, precisa ser recordada no diagndstico
diferencial das hepatoesplenomegalias (9,16). A confirmacdo diagndstica ocorre pela
evidéncia de deficiéncia da enzima beta-glicosidase acida (BGA) no sangue periférico dos
pacientes portadores da doenca (5,11,12,16). A dosagem enzimdtica é realizada apenas nos
Hemocentros ou em laboratdrios particulares especializados, retardando a confirmacao
diagnodstica da doenga na Amazdnia Brasileira, onde as amostras dos casos suspeitos do
estado do Amazonas sdo enviados para o Hospital de Hematologia e Hemoterapia do
Amazonas (HEMOAM), localizado em Manaus, e enviados para analise em laboratdérios
conveniados fora do Estado.

O tratamento é realizado através da reposi¢ao enzimatica, nos tipos | e lll. O tipo Il é
nao respondedor ao tratamento. A administracdo da enzima beta-glicosidase dacida é
realizada a cada 15 dias, para o resto da vida, nos centros especializados em hematologia. A
reposicao da enzima visa controlar e cessar os sinais e sintomas da doenga. (2-16)

Portanto, apesar da Doenc¢a de Gaucher ser pouco lembrada pelo pediatra, uma vez
que, é especifica da drea hematoldgica, precisa fazer parte do diagndstico diferencial de
doencgas que cursam com o quadro clinico semelhante, a fim de que seu diagndstico seja
precoce contribuindo com a melhora da sobrevida e redugdo da taxa de mortalidade.
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