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Introd ugéo Doenca de Gaucher

« Os erros inatos do metabolismo (EIM) — falta deatividade de
uma ou mais enzimas especificas ou defeitos no transporte de
proteinas.

- 1:5000 dos recém-nascidos vivos.

« A doenca de Gaucher (DG) € um EIM do grupo das doencas
lisossOmicas de depdsito:

- A herancada doenc¢a é autossomica recessiva. '@
.
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Introd ugéo Doenca de Gaucher

- Doenca rara:

Toda doenca com prevaléncia de 65 pessoascacometidas a cada
100.000 habitantes ou 1,3 pessoas acometidas a cada 2000
habitantes em um determinado territorio.

Doenca Gaucher

Doenca genética, cronica e progressiva.
- Erro inato dormetabolismo, causado pela deficiéncia (ou
incapacidade) da enzima beta-glucosidase acida ou
glucocerebrosidase.
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Doenca de Gaucher

Introducao

. Tipo:

Nao neuropatica — criancas e adultos — anemia,
trombocitopenia, leucopenia e lesdes 6ssea;

Neuropatica aguda —y-criancas com 4-5 meses = quadro
neurolégico grave.e comprometimento pulmonar;

Neuropatica cronica =3 criancas e adolescentes quadro
neurolégico menos grave que o Tll - pode comprometer
figado, baco e ossos.

Siebert, 2010



Introducao

. Tipo:

Doenca de Gaucher

Tipo | Tipo i Tipo lll
Inicio dos sintomas Infancia até adulto Primeiro ano de vida Infancia
Hematologico Anemia, Minima Anemia
trombocitopenia trombocitopenia
Ossos Osteopenia, Minimo Osteopenia,
osteoesclerose comprometimento osteoesclerose
Neurolégico Nao Epilepsia, hipertonia, | Mioclonias, deméncia

atraso
neuropsicomotor
grave, apnéia

progressiva, ataxia

Outros sistemas

Fibrose hepatica,

Ictiose congénita

Ocular, cardiaco e

hipertensdo pulmonar, vascular
gamopatias
Progressao Lenta Rapida Variavel
Expectativade vida Diminuida, mas pode | Morrem antes dos 2 20-30 anos
ser normal anos de vida
Mutagd@o mais associada | c.1226A>G (N3705) Varias c.1448T=C (L444P)
Prevaléncia étnica 100 vezes mais comum Nao Suecos

em judeus Ashkenazi
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Siebert, 2010




Historico Doenca de Gaucher

1882

1934

1965

1989

Philippe Charles Ernest Gaucher = relato de caso de
uma mulher de 32 anos com hepatoesplenomegalia e
tumor no baco.

O autor nomeou a sindrome.com o seu proprio nome.

O GC foi identificado como o principal substrato
acumulado em diferentes orgaos de individuos com
DG.

Foi elucidado o mecanismo enzimatico,
entretanto” =" Roscoe Brady.

O gene GBA1 foi descrito, mostrando estar 9
localizado no cromossomo 1. 9 ’

Basgalupp, 2019



Epldemlologla Doenca de Gaucher

Tipo |

« 95% de todos os casos;
« 1:40 000 a 1:60 000 nascidos vivos.

670 pacientes diagnosticados /®

. E mais frequente.em judeus Ashkenazi.

nv

Siebert, 2010



Epldemlologla Doenca de Gaucher

Tipo Il

« Inicio na Infancia;
« 1:100 000 nascidos vivos.

Tipo lli

- Criancas e adolescentes;
« Sobrevida de 20 a'30 anos;
« 1:100 000 nascidos vivos.
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Siebert, 2010



Eti0|ogia Doenca de Gaucher

Doenca hereditaria autossomica recessiva, decorrente de uma
mutacao no gene que codifica a enzima beta-glicosidade acida

ou glicocerebrosidase. A glicocerebrosidade e codificada pelo
gene GBA1, situado no cromossomo 1p21.

Mais de 500 mutacoes na doenca de Gaucher
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Doenca de Gaucher

Fisiologia
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Fisiologia

Doenca de Gaucher

Esfingosina
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Doenca de Gaucher

Fisiologia
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Doenca de Gaucher

Fisiopatogia

Deficiéncia da enzima lisossomal GBA, uma glicoproteina
enzimatica necessaria para o metabolismo da glicosilceramida.
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Doenca de Gaucher

Fisiopatologia
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Doenca de Gaucher

Manifestacoes clinicas

X @ 9

Anemia Hepatoesplengmw Trombocitopenia

’\ ’)‘ L/
/ N

e A 4 . ;o
Probl 6Sseos e - Envolvimento neurologico nas
P ares formas neuronopaticas da doenca
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Wilke, 2018



Doenca de Gaucher

Manifestacoes clinicas

el Teen Teou
PEAPPD

Assintomatico

Doenca esquelética Hidropsia
Doenca visceral fetal
_ Ictiose
Envolvimento congénita
neurolégico secundario
Manifestacoes Dege:‘gg_aoa
parkinsonianas neurologic

progressiva

Hidrocefalia,
Calcificacoes de

valvulas cardiacas Etilepsia

mioclonica

Disturbios de

movimentos oculares
v

Wilke, 2018



Doenca de Gaucher

Diagnostico

Bioquimico
« Confirmacao da deficiéncia da atividade da enzima
glicocerebrosidase em leucoécitos ou fibloblastos;
- Os valores de referéncia — laboratorio / técnica utilizada.
- A atividade residual enzimatica nao se correlaciona com a
gravidade da doenca = _em individuos heterozigotos pode
os ocorrer sobreposicao dos valores.

niveis 4 da
idase plasmatica.
cao— deficiéncia dessa
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Dlag nostico Doenca de Gaucher

Genético

Confirmacao do diagnéstico — Identificar portadores entre os
familiares

. i Sequenciamento
— a

completo do gene

« 75% dos individuos homozigotos — mutacao L444P > G
(N370S) > sintomas de DG / sem envolvimento
neuroldgico.

« Mutacao D409H —» envolvimento cardiaco e da coérnea.

- Brasileiros (N370S/L444P).
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Basgalupp, 2019



TratamentO Doenca de Gaucher

Terapia de reposicao
enzimatica (TRE)

« Via endovenosa;

 Imiglucerase (Cerezyme®)
— (produzida) células de
ovario de hamster chinés;

 Alfaglicerase (Shire®)
- (produzida)~ fibroblastos
humanos;

- Taliglucerase alfa (Protalix®)
- {(produzida) células de
cenoura.

mv

Terapia gécﬂlo
e 179

- Via oral;
- Miglustat (Zavesca®);
- Eliglustat (Cerdelga®).

Basgalupp, 2019



Doenca de Gaucher

Tratamento

Terapia de reposicao enzimatica (

. Efeitos adversos: A

hipersensibilidade, prurido e Q
cefaleia.

. Sistema Unico de Sauide (SUS): Imiglucerase = individuos
com 18 anos ou mais.=> DG tipo |l e lll.

« Promove uma.melhora sintomatica das manifestacoes da
DG.

-« Nao atravessa a BHE = DG tipo | => DG tipo Il
(manifestagoes hematoldgicas, viscerais e esqueléticas).

mv

Basgalupp, 2019



TratamentO Doenca de Gaucher

T ia d e imati
erapia de reposicao enzimatica ‘(@‘

« 100 a 300 mil délares/ano por paciente;

« Infusoes do medicamento a cadad4/dias;

- 670 pacientes em tratamento noBrasil;

- Venda mundial (2005) = 4.000 pacientes no mundo inteiro
-> 1 bilhao de délares por ano;

- Brasil = 3° pais em'numero de pacientes em tratamento =

terapia subsidiada pelo SUS.

Ev

Basgalupp, 2019



TratamentO Doenca de Gaucher

T ia de reducao d bstrat
erapia de redugao do substra o‘('@‘

- Miglustate — inibicao da atividade da sintetase de
glicosilceramida — diminuicaor da [ ] lisossémica do
glicocerebrosideo —y atravessaa BHE e o osso.

- Indicada — restricoes ao/uso da TRE — idade igual ou
superior a 18 anos — DG tipo ! ou tipo lll. \' /

<

Nao eficazes para a melhora das manifestacoes da DG tipo |l

Medidas de suporte: aconselhamento genético, tratamento
sintomatico. e acompanhamento nutricional, meédico e
laboratorial periédicos.
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Basgalupp, 2019



Doenca de Gaucher

Cuidado farmaceéutico

- Pesquisas clinicas - Farmacovigilancia e

monitoramento de
> "
« Auxilio diagnéstico
- Educacao e
l aconselhamento

- Acompanhamento
farmacoterapeutico

mv



Consideragées finaiS Doenca de Gaucher

« A DG é um EIM do grupo das doencas ‘lisossomicas de
depodsito, de grande importancia do ponto de Vvista
economico e social;

- O Brasil ocupa a 3° posicao em numero de pacientes em
tratamento, sendo a terapia. com Imiglucerase subsidiada
pelo SUS;

- O diagnoéstico é bioquimico e genético necessitando de uma
suspeita clinica para o inicio da investigacao;

- Terapia de reposicao enzimatica e a Terapia de reducao do
substrato sao as alternativas terapéuticas atualmente
disponiveis, nao sendo eficazes para a DG tipo II.

Ev



Doenca de Gaucher

Consideracoes finais

« O profissional farmacéutico desempenha papel essencial na
orientacao genética, educacao em saude, pesquisas clinicas
e auxilio diagnéstico.
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