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DOENCA DE GAUCHER

O QUE E A DOENGA DE GAUCHER?

E uma doenca metabdlica de hereditariedade
autossémica recessiva devido a deficiéncia da enzima
lisossomal glucocerebrosidase. Este defeito causa uma
acumulagdo anormal de um esfingolipido nao
degradado, a glucosilceramida ou glucocerebrosideo nos
macrofagos de todo o organismo.

O QUE E O LISOSSOMA?

Lisossoma

O lisossoma é um organelo celular que contém enzimas
capazes de lisar (hidrolizar, degradar ou separar) grandes
moléculas.

O QUE E A GLUCOCEREBROSIDASE?

E uma enzima lisossomal que degrada lipidos (gorduras)
complexos e glucoesfingolipidos, como a
glucosilceramida.

O QUE SAO,0S GLUCOESFINGOLIPIDOS?

Os glucoesfingolipidos sdo formados pela-unido de uma
ceramida (esfingosina + acido.gordo) com agucares. O
glucocerebrosideo é composto por uma ceramida ligada
a uma glicose.

QUE ACONTECE NA DEFICIENCIA DE
GLUCOCEREBROSIDASE?

Ha acumula¢do de glucocerebrosideo nos macroéfagos
(células de Gaucher) nos diferentes érgaos.

PORQUE OCORRE UMA DEFICIENCIA DE
GLUCOCEREBROSIDASE?
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Células de Gaucher

Cada uma das reac¢des do metabolismo de sintese ou
degradacdo das substancias do nosso organismo esta
determinada  geneticamente  (codificada). Todos
herddmos dos nossos pais a informagdo, correcta ou
incorrecta, que determina que se realizem cada um
destes processos do metabolismo. A deficiéncia da
actividade da glucocerebrosidase-—é. causada por
alteragbes (estdveis e hereditarias) no gene GBA que
codifica esta enzima. Esta deficiéncia causa uma doenca
genética-de hereditariedade autossdmica recessiva, ou
seja, os pais sdo portadores de mutagdes neste gene, no
entanto, ndo sofrem os efeitos da deficiéncia enzimatica.
Se ambos os pais transmitirem a mutacgdo ao filho, este
tera Doenca de Gaucher.

QUE ACONTECE NA CRIANCA-QUE NASCE
COM DOENCA DE GAUCHER?

A doenca de Gaucher pode ter 3 formas de apresentagdo
clinica:

- Tipo 1: Forma nao neuropatica

- Tipo 2: Forma neuropatica aguda

- Tipo 3: Forma neuropatica crénica

No tipo 1 a acumulagdo de macréfagos com depdsitos
de glucocerebrosideo no bago e figado provocam uma
hepatoesplenomegalia. Acumulam-se também na
medula éssea causando anemia, trombocitopenia e
defeito de factores de coagulagdo. O comprometimento
O0sseo é importante, provocando dor, osteopenia e
consequentemente fracturas. Em alguns casos h3d
manifestagdes pulmonares, cardiacas e renais.
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Manifestagoes clinicas da D. Gaucher
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O tipo 2, a forma neuropatica aguda, inicia-se no
lactente com uma lesdo neuroldgica grave progressiva;,
para além de hepatoesplenomegalia e
comprometimento medular. Tem um-pior progndstico.

Manifestacoes clinicas da D. Gaucher
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hepatomegalia
O tipo 3, a forma neuropatica crénica, tem uma
apresentacdo tardia na infancia ou adolescéncia, com
uma hepatoesplenomegalia moderada e lesdo
neurolégica grave e progressiva.

Células de Gaucher osteopenia

COMO SE DIAGNOSTICA A DOENCA DE
GAUCHER?

Diagnéstico de D.Gaucher
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O diagnédstico baseia-se nos dados clinicos, na
identificagcdo de células de Gaucher na medula dssea, na
demonstracdo do defeito de glucocerebrosidase nos
leucécitos ou na cultura de fibroblastos e no estudo
mutacional do gene GBA. O estudo genético permite o
aconselhamento genético e o diagndstico pré-natal caso
seja desejado.

A DOENCA DE GAUCHER TEM

TRATAMENTO?

Existem 2 tratamentos-efectivos na Doenga de Gaucher
tipo 1:

- A terapia de substituicio enzimatica com
glucocerebrosidase sintética provoca a degradagdo
intracelular de glucocerebrosideo.

- A terapia de redugao de substrato baseia-se na
inibicdo_farmacolégica da glucocerebrosideo sintetase,
para reducdo da producdo de glucocerebrosideo.

A decisado clinica do tratamento a utilizar depende da
forma de apresentacdo e datolerancia de cada doente.

Tratamento da D. Gaucher
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Nas formas neuropaticas agudas (tipo 2) ndo se observa
resposta a-estes tratamentos, no entanto, doentes com
formas tipo 3, mais ligeiras, podem beneficiar destas
abordagens.

Terapia de reducdo de substrato

Terapia de substituigdo enzimatica
Glucocerebrosidase sintética

A Doenca de Gaucher é uma doenga metabdlica
multissistémica com consequéncias graves para oS
doentes. O diagndstico e tratamento precoces melhoram
o prognéstico da doenca e a qualidade de vida de alguns
doentes.
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