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Resumo

As doencas lisossomais de sobrecarga sdo um grupo de doencas hereditarias
heterogéneas, nas quais existe um defeito lisossomal que leva a acumulagdo de
macromoléculas, com consequente disfun¢do celular.

No ambito destas doencas raras, a doenca de Gaucher é a mais comum. E
caracterizada por um défice da enzima lisossomal glucocerebrosidase, que resulta na
acumulagdo de glucosilceramida em células histiocitdrias. Caracteriza-se por
hepatoesplenomegalia e citopénias, mas o fendtipo é variavel, com sintomatologia
inespecifica, que pode tornar o diagndstico demorado e implicar uma extensa
investigacao etioldgica.

O diagndstico definitivo é estabelecido através de testes enzimaticos em
leucdcitos do sangue periférico e/ou fibroblastos cutdneos. Contudo, a avaliacdo
histopatoldgica de amostras de medula dssea, figado ou baco, por vezes realizada no
contexto do estudo das principais manifestacdes, pode revelar achados muito
sugestivos desta entidade, permitindo orientar o diagndstico e a terapéutica.

Apresentamos o caso de um doente do sexo masculino, 63 anos de idade,
referenciado as consultas de Hematologia e, posteriormente, Gastroenterologia, por
trombocitopénia e esplenomegalia. O doente foi submetido a extensa investigacao
clinica e laboratorial, que culminou na realizacdo de uma bidpsia hepatica transjugular,
que revelou achados caracteristicos de doenca de Gaucher.

O diagndstico anatomopatolégico permitiu a orientacdo do doente para a
consulta de doencas hereditarias do metabolismo e subsequente realizacdo da andlise
enzimatica que confirmou tratar-se de doenca de Gaucher tipo 1. O doente foi entdo

proposto para terapéutica enzimatica de substituicao.

Palavras-chave
Doengas de armazenamento lisossomal; doenga de Gaucher; hepatoesplenomegalia;

citopenias; glucocerebrosidase; glucosilceramida.



Abstract

Lysosomal storage diseases are a group of heterogeneous hereditary diseases
arising from a lysosomal defect that results in the accumulation of macromolecules
and subsequent cellular dysfunction.

Among these rare conditions, Gaucher’s disease is the most common. It is
characterized by a deficiency in the lysosomal enzyme glucocerebrosidase, leading to
the accumulation of glucosylceramide in histiocytic cells. The disease presents with
hepatosplenomegaly and cytopenias, but the phenotype is variable, with nonspecific
symptoms that may result in a delayed diagnosis and extensive etiological
investigation.

The definitive diagnosis is confirmed by specific enzymatic tests in peripheral
leukocytes and/or skin fibroblasts. However, the histopathological evaluation of bone
marrow, liver or spleen samples, sometimes performed for the targeted study of
presenting features, may reveal findings highly suggestive of this condition, guiding the
diagnosis and management.

We present the case of a 63-year-old male who was referred to the Hematology
and, later, Gastroenterology departments due to thrombocytopenia and splenomegaly.
The patient underwent extensive clinical and laboratory investigation, leading to
transjugular liver biopsy, which revealed characteristic findings of Gaucher’s disease.

The pathological diagnosis led the patient to the inherited metabolic diseases
clinic; subsequent enzyme analysis was performed, confirming the diagnosis of
Gaucher’s disease type 1. The patient was then offered definitive enzyme replacement

therapy.

Keywords:
Lysosomal storage diseases; Gaucher's disease; hepatosplenomegaly; cytopenias;

glucocerebrosidase; glucosylceramide.
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Lista de abreviaturas e siglas

BMB - Bone Marrow Burden Score

CCTDLS - Comissdao Coordenadora do Tratamento das Doencgas Lisossomais de
Sobrecarga

DAL - Doengas de armazenamento lisossomal
DBS - Dried blood spots

DG - Doenga de Gaucher

DP - Doenga de Parkinson

GBA - Glucosilceramidase Beta 1

GPVH - Gradiente de pressao venosa hepatica
H&E - Hematoxilina-eosina

kPA - Quilopascal

LSM - Liver stiffness measure

PROMS - Patient Reported Outcomes Measures
RM - Ressonancia magnética

SNC - Sistema nervoso central

TC - Tomografia computorizada

TPS - Terapéutica de privagao de substrato
TRACP - Fosfatase acida tartrato-resistente
TSE - Terapéutica de substituicdo enzimatica
PAS - Periodic Acid-Schiff

PSAP - Prosaposina

VIH - Virus da imunodeficiéncia humana



Introducao

Breves consideragoes sobre as doengas de armazenamento lisossomal

Os lisossomas sdo organelos intracelulares que permitem o processamento e
degradacdo de macromoléculas através de hidrdlises seletivas. As doengas de
armazenamento lisossomal (DAL) constituem um grupo de doencas metabdlicas
hereditarias provocadas por défices enzimdticos especificos, que resultam na
acumulacdo de substratos anormais nos lisossomas que, em circunstancias normais,
seriam degradados. (Kasper et al., 2018)

As DAL subclassificam-se consoante a natureza da substancia acumulada. Entre
os grupos moleculares mais comuns encontram-se os esfingolipidos,
glicosaminoglicanos e gangliosideos. De modo geral, a distribuicdo da substancia
acumulada e dos 6rgdos afetados depende da distribuicdo da primeira em condicdes
fisiolégicas, bem como do local onde a sua degradacdo ocorre. Atendendo ao
mecanismo fisiopatologico, as DAL apresentam uma evolugdo progressiva, cujos
sintomas e progndstico variam de acordo com o défice enzimatico especifico. Deste
modo, a apresentacdo clinica e achados ao exame objetivo destes doentes sao
diversificados e frequentemente inespecificos. (Kumar et al., 2020; Kasper et al., 2018)

Esta dissertacdo foca-se na doenga de Gaucher (DG), uma DAL provocada por
uma mutag¢do no gene GBA, que codifica a glucocerebrosidase, a enzima lisossomica

necessaria para o metabolismo do glicosilceramida.



Caso clinico

O.V.C.L,, sexo masculino, 63 anos de idade, leucodérmico, reformado
(previamente agente da Guarda Nacional Republicana) e independente nas atividades

de vida diarias.

Apresentava, como antecedentes pessoais: diabetes mellitus tipo I, ndo
insulino-tratada; hipertensao arterial, sem aparente lesao de érgao-alvo; dislipidémia
mista e litiase vesicular. Realizava como terapéutica habitual pantoprazol 10 mg qg.d.,
bisoprolol 5 mg q.d., acido félico e cianocobalamina q.d., sitagliptina 100 mg q.d.,
lisinopril 5 mg, ezetimiba 10 mg q.d. e ertuglifozina 15 mg g.d. Adicionalmente, o
doente referia intolerancia a pravastatina, sem outras alergias medicamentosas
conhecidas.

Negava habitos alcoodlicos, tabagicos ou toxicofilicos, presentes ou passados.
Adicionalmente, o doente negava ainda viagens recentes ou contacto com animais.
Ndo foram reportadas doengas heredo-familiares ou antecedentes familiares

relevantes.

O doente foi referenciado a consulta de Hematologia do Hospital de Santa
Maria em julho de 2021, pelo seu médico de familia (USF Marés, Peniche), para
investigacdo de esplenomegalia e trombocitopénia, conhecidas desde 2019. Nas
primeiras analises laboratoriais registadas (data desconhecida) objetivou-se uma
marcada trombocitopénia (42x10°/L plaquetas; valor de referéncia: 150 a 450x10°/L),
confirmada por esfregaco de sangue periférico, sem outras alteragdes laboratoriais
relevantes. Apresentava, a data da referenciacdo hospitalar, bom estado geral e
encontrava-se assintomatico, a exce¢do de perda ponderal de 4 kg (com um peso
prévio de 85 kg) durante o més anterior, coincidente com a alteracdao da terapéutica
antidiabética. Negava outros sintomas B, nomeadamente, febre e suores noturnos, ou
sintomas de doenca autoimune, tais como dor articular, fotossensibilidade, rash malar

ou outras alteracdes cutaneas.



O estudo realizado pelo médico de familia incluia também ecografia e TC
abdominais, realizadas em 2019 e 2020 respetivamente. A ecografia descrevia
hepatomegalia com 17 cm de maior eixo, com contornos regulares e aumento de
ecogenicidade; esteatose hepatica moderada, sem lesGes focais; vias biliares intra e
extra-hepaticas ndo dilatadas; vesicula biliar com extensa litiase endoluminal; auséncia
de lesbes na cabeca do pancreas; esplenomegalia de 18 cm, homogénea; auséncia de
ascite. A TC confirmou estes achados, a excecdo da hepatomegdlia, que ndo se

objetivou neste exame.

Perante este exames, na consulta de Hematologia, colocou-se como hipétese
diagndstica principal uma trombocitopénia por hiperesplenismo, em contexto de
esplenomegalia de etiologia ndo identificada, e excluiu-se a hipdtese de uma
trombocitopénia autoimune atendendo ao volume da esplenomegalia do doente.

Foi feito estudo analitico alargado e o doente foi reavaliado um més depois, em
agosto de 2021, mantendo-se assintomatico e com bom estado geral. Apresentava
trombocitopénia estavel (44x10°/L plaquetas) e do restante estudo analitico
sublinham-se provas hepaticas normais e serologias infecciosas negativas, incluindo

VIH e virus hepatotrdpicos.

Em outubro de 2021 mantinha trombocitopénia estavel (59x10°/L plaquetas),
sem outras citopénias. Foram realizadas hemoculturas (Bactec®) que foram negativas.
Em dezembro de 2021 o doente realizou elastografia hepatica (fibroscan), que aferiu
um LSM de 21,8 kPa (valor de referéncia 2 a 7 kPa) , sugestivo de cirrose hepatica. Foi
equacionada a realizacdo de bidpsia de medula dssea, para exclusdo de causas
medulares de trombocitopénia, que ndo foi realizada atendendo aos achados
hepaticos, que adicionalmente motivaram alta da consulta de Hematologia e

referenciacao a consulta de Hepatologia (subespecialidade de Gastrenterologia).

Durante o0 més de janeiro de 2022, iniciou nova investigacao, dirigida ao
esclarecimento da etiologia da cirrose (que subsequentemente ndo se confirmou).

Colocaram-se entdo como principais hipdteses esteatose hepatica ndao alcodlica e



hepatite autoimune, assumindo-se que a trombocitopénia do doente se deveria a
hiperesplenismo secunddrio a hipertensdo portal. A observacdo, o doente
apresentava-se assintomatico, sem encefalopatia, anictérico, sem edema periférico e
com hepatomegalia palpavel 3 cm abaixo do rebordo costal. Propds-se a realizagao de
endoscopia digestiva alta (para pesquisa de varizes esofagicas), estudo hemodinamico
hepatico e bidpsia hepatica transjugular para estudo anatomopatolégico.

Em margo de 2022, foi realizada nova ecografia abdominal, cujos achados
foram  sobreponiveis a ecografia previamente realizada, mantendo-se
hepatoesplenomegalia sem ascite ou lesGes focais. Foi também realizado nova
avaliacdo laboratorial, da qual se destaca 1gG aumentada (1638 mg/dL; valor de
referéncia 700 a 1600 mg/dL) e ANA positivo (titulo de 1/80, com padrdo nuclear

homogéneo).

Em Julho de 2022, o doente foi submetido a internamento eletivo para a
realizacdo da bidpsia hepatica transjugular, que decorreu sem intercorréncias. O
estudo hemodinamico da circulagdo portal realizado durante o procedimento excluiu
hipertensdao portal como etiologia da esplenomegilia (GPVH 4 mmHg; valor de
referéncia <5 mmHg), sendo classificada como ndo clinicamente significativa. A
endoscopia digestiva alta, realizada em outubro desse ano, excluiu a existéncia de
varizes esofago-gastricas.

A biopsia hepatica transjugular revelou parénquima hepatico sem fibrose, com
desarranjo lobular conferido por irregularidade na espessura e orientagdo de
trabéculas. Observavam-se numerosas células histiocitarias com citoplasma vasto e
palido, dispostas em agregados de tamanho variado nos espagos-porta e no lébulo,
predominantemente em topografia centrolobular/ perivenular; estas células tinham
imunorreatividade para CD68 e TRAcP e, no estudo histoquimico, aspeto em "papel de
seda amachucado" (PAS/D, tricrémio de Masson) e granulos de ferro, focais (Perls),
dispostas em agregados de tamanho variado nos espacos-porta e no lébulo,
predominantemente em topografia centrolobular/ perivenular; foi reportado ligeiro
infiltrado inflamatério linfocitario concomitante. Nas figuras 1, 2,3, 4 e 5 encontram-se

fotografias da bidpsia hepatica do doente, no qual se pode observar o estudo



histoquimico e imunohistoquimico realizado. Estes achados histopatolégicos foram

interpretados como sugestivos de doenga de Gaucher (DG).
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Figura 1 (H&E, 100x) - Parénquima hepatico sem fibrose, com agregados de células com

citoplasma amplo e pélido, e ligeiro infiltrado inflamatdrio linfocitario.

Figura 2 (tricrémio de Masson, 100x) - O estudo histoquimico demonstra multiplos agregados
de células de citoplasma vasto e clarificado com distribuicdo portal (2A) e lobular (2A e 2B),

designadamente em topografia perivenular (2B).
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O aspeto em “papel de seda amachucado” é particularmente evidenciado no

Figura 3 (400x)

des de tricromio de Masson (3A) e PAS/D (3B).

estudo complementar com as colorag
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Figura 4 (CD68) - O estudo imunohistoquimico com CD68 comprova a origem histiocitaria das

células de Gaucher (4A, 200x) e demonstra a distribuicdo multifocal dos agregados nos varios

fragmentos de bidpsia (4B, 25x).
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Figura 5 (TRACP) - A fosfatase acida tartrato-resistente € um marcador imunohistoquimico com
relativa especificidade para as células de Gaucher (5A, 200x), com uma marcag¢do sobreponivel a do

CD68 (5B, 25x).

O diagndstico histolégico permitiu encaminhar o doente para a consulta de
doencas metabdlicas, onde foi feito o rastreio bioquimico da doenca. Confirmou-se
défice de atividade enzimatica da glucocerebrosidase em leucdcitos totais, com um
resultado documentado de 1 nmol/h/mg proteina (intervalo de referéncia 2,8 a 19

nmol/h/mg proteina), estabelecendo-se definitivamente o diagndstico em fevereiro de
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2023. Observou-se ainda aumento da atividade enzimdtica da quitotriosidase
plasmatica, com um valor aferido de 4650 nmol/h/mL plasma (intervalo de referéncia:
10 a 85 nmol/h/mL plasma) e da glucosilesfingosina plasmatica, quantificada em 178
nmol/L (intervalo de referéncia: 0 a 3,5 nmol/L).

O diagnéstico laboratorial do doente foi suplementado por estudo mutacional
do gene GBA, no qual se identificaram as mutagbes c.1226A>G(p.N409S) e
€.1488T>C(p.L483p) em heterozigotia.

O doente realizou exames para avaliar a repercussao da doenga noutros érgaos,
incluindo ressonancia magnética (RM) aos fémures e a coluna vertebral, densitometria
e espirometria. A RM dos membros inferiores e a RM da coluna revelaram alteragdes
Osseas associadas a DG, com uma pontuacao BMB (bone marrow burden score) — que
quantifica a extensao do envolvimento medular na doenga de Gaucher tipo 1 numa
escala de 1 a 16 pontos —, de 8 pontos. A densitometria dssea encontrava-se normal

para a faixa etaria do doente. A espirometria também n3o apresentava alteragdes.

De acordo com formuldrio da Comissdao Coordenadora do Tratamento das
Doencgas Lisossomais de Sobrecarga (CCTDLS), e por cumprir critérios para inicio de
tratamento, o doente foi proposto para terapéutica de substituicdo enzimatica com
velaglucerase alfa. A data da elaboracdo deste trabalho o doente continua a cumprir a

terapéutica, administrada quinzenalmente em hospital de dia de Medicina Interna.
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Doenca de Gaucher

Nosologia e epidemiologia

Dentro das doencgas de armazenamento lisossomal (DAL), a doenca de Gaucher
(DG) destaca-se como a esfingolipidose mais comum. Classicamente, é classificada em
trés subtipos, consoante o fendtipo neuropatico ou ndo-neuropatico. A DG tipo 1 é
considerada a forma ndo-neuropatica da doenga, sendo o subtipo mais comum,
responsdvel por 94% dos casos diagnosticados no Ocidente. Os subtipos 2 e 3 da
doenga sdo menos frequentes e caracterizam-se pela presenca de manifestagdes
neuroldgicas, embora outras manifestagdes sistémicas possam estar presentes. Todos
os fendtipos se caracterizam por uma ampla heterogeneidade fenotipica e genotipica.
Devido a rapida e progressiva deterioragdo neuroldgica nos individuos com DG tipo 2, a
sua prevaléncia é inferior a da DG tipo 3, que é considerada a forma neuropatica
crénica da doenca.

Contudo, é importante reconhecer que esta distincdo em subtipos nado é
absoluta e cada vez mais a DG é reconhecida como sendo uma Unica entidade com um
fendtipo continuo e manifestacdes sobreponiveis. (Nalysnyk et al., 2017; Rosenbloom
& Weinreb, 2013; Stirnemann et al., 2017; Biegstraaten et al., 2018)

Na figura 6 observa-se um resumo das principais manifestac¢des clinicas e dados

epidemioldgicos da DG.

As DAL representam um grupo de mais de 70 doengas metabdlicas hereditarias.
Apesar de individualmente constituirem doencgas raras, coletivamente a sua incidéncia
é de aproximadamente 1 em cada 5000 nascimentos. (Castillon et al., 2022)

Em relagcdo a DG, a sua incidéncia e prevaléncia varia significativamente entre
paises, regides geograficas e populagdes. No panorama europeu, a incidéncia estimada
é de 2,0 a 7,82 casos por 100.000 nascimentos para todos os casos de DG. Ja a
prevaléncia estimada desta patologia é de 0,2 a 1,1 casos em cada 100.000 individuos,
sendo esta ligeiramente superior em Portugal, com 1,4 casos em cada 100.000

individuos. (Castillon et al., 2022; Pinto et al., 2003).
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Existem também subpopulagdes especificas com uma incidéncia de doencga

muito superior, como os judeus Ashkenazi, em que o nimero de individuos afetados

pode alcancar até 1 a cada 8000 nascimentos. Nesta subpopulacdo existe um namero

estimado de 6% de portadores de DG, comparativamente a 0,8% nas restantes

populacdes. (Nalysnyk et al., 2016; Stirnemann et al., 2017)

Gaucher disease: Clinical types

Clinical Features Type I-Chronic, non- Type 1I-Acute, Type III-Subacute,
neuronopathic neuronopathic neuronopathic

Age at presentation Childhood/Adulthood Infancy Childhood/Adulthood

Splenomegaly + — +++ ++ + —> +++

Hepatomegaly + —> +++ ++ + —> +++

Skeletal Disease — —+++ - ++ —> +++

Primary CNS Disease Absent +++ + —> +++

Lifespan (typically) 6-80+ years <2 years 2-60 years

Ethnicity Panethnic; Ashkenazi Jews Panethnic Panethnic; Norbottnian Swedes

Frequency 1/450-1/1000 Ashkenazi Jewish <1/100000 <1/50000
1740000 — 1/2000000 General Population

Figura 6 - Tabela retirada de “Lysosomal storage diseases”, Ferreira, 2007. Resumo dos

principais dados epidemioldgicos dos trés subtipos da doenga de Gaucher, bem como as suas principais

manifestagdes.
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Fisiopatologia

A doenca de Gaucher (DG) é uma doenga autossémica recessiva, provocada por
mutag¢do no gene GBA. Atendendo ao mecanismo de hereditariedade, torna-se
necessaria a existéncia de mutagdes em ambos os alelos para a doenga se manifestar,
quer seja em homozigotia ou por mutacbes bialélicas no gene GBA. Ja foram
identificadas mais de 300 variantes patogénicas associadas a doeng¢a de Gaucher;
contudo, ndo existe uma correlagao estreita de gendtipo-fendtipo: doentes com
mutacOes idénticas apresentam fendtipos diferentes, enquanto que gendtipos
diferentes podem apresentar manifestagdes clinicas semelhantes entre si. J& foram
estabelecidas associacdes entre alguns gendtipos especificos e particularidades da
doenca, como o subtipo de DG, manifesta¢cdes fenotipicas especificas, gravidade e
progressdo, fornecendo informacdes uteis para o aconselhamento genético e
pré-natal. (Stirnemann et al., 2017; Riboldi & Di Fonzo, 2019; Kartha et al., 2020;
Daykin et al., 2021; Nalysnyk et al., 2016)

O gene GBA codifica a enzima lisossémica glucocerebrosidase, também
denominada de [B-glucosidase acida ou glucosilceramidase. Muta¢des deste gene
diminuem a atividade enzimatica da glucocerebrosidase, limitando a hidrolizacdo da
glucosilceramida em ceramida e glicose, levando a sua acumulagdo lisossomal. O

mecanismo de hidrolizagdo da glucosilceramida é exemplificado na figura 7.

Glucocerebroside

NN NN \NNAYY Glucocere brosa_dase ‘
Ceramide *3 —  Ceramide + Glucose
/\/\/\/\M/\/\/_N Bstond

r

Figura 7 - Retirada de “Gaucher’s disease: Past, present and future”, Brady R, 1997. Hidrolizacao
do glucosilceramida em ceramida e glucose pela enzima glucocerebrosidase, a nivel lisossomal. A seta

vertical representa o local de clivagem.

Mais raramente, a DG pode ser provocada por um defeito na proteina ativadora

da glucocerebrosidase, a Sapocina C. (Stirnemann et al., 2017; Sidransky, 2004)
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A glucocerebrosidase também constitui uma via metabdlica alternativa para
outros substratos, como a glucosilesfingosina, cuja acumulagdo intracelular contribui
também para a disfuncdo organica observada. Por este motivo, a glucosilesfingosina
encontra-se significativamente aumentada na DG e pode ser utilizada como um

biomarcador de doenca. (Stirnemann et al., 2017; Furderer et al., 2022)

A acumulagdo de glucosilceramida ocorre predominantemente nos macréfagos
do sistema reticulo-endotelial devido a sua func¢do fagocitica de outros leucdcitos e
eritrdcitos, que contém na sua membrana elevadas quantidades de esfingolipidos. Os
lisossomas no citoplasma destes macroéfagos ficam ingurgitados pela acumulagdo de
glicolipidos, conferindo-lhes uma aparéncia microscépica distinta que sera descrita
pormenorizadamente adiante neste trabalho, na pagina 30. (Sidransky, 2004;

Stirnemann et al., 2017; Rosenbloom, 2013)

Existe uma distribuicdo assimétrica de macréfagos no organismo, sendo estas
células mais prevalentes no bago, figado e medula 6ssea. Logo, é nestes érgaos em que
ocorre a maior acumulagdo de células de Gaucher, o que os torna os principais
denominadores da doenga. Postula-se que as células de Gaucher provocam lesdo
tecidual através da ativacdo dos macroéfagos e da subsequente secre¢do de mediadores
inflamatérios, como as interleucinas 6 e 8, levando a um processo crénico de

inflamacao, cicatrizacdo, e consequentemente, fibrose. (Rosenbloom & Weinreb, 2013)

A nivel ésseo, a infiltracdo medular por células de Gaucher e a resposta
inflamatdria secundaria resultam em osteosclerose, fibrose e osteopénia, e
frequentemente ndo se atinge o pico de densidade dssea nestes doentes. A secregdo
de citocinas inflamatédrias contribui também para a formacdo de lesGes dsseas liticas

nesta populagdo. (Rosenbloom & Weinreb, 2013; Kumar et al., 2020)

Os mecanismos de lesdo neurolégica na DG n3do se encontram completamente

elucidados. A acumulac¢ado de glucosilceramida nos neurdnios sé é significativa quando

a atividade residual da glucocerebrosidase se encontra marcadamente reduzida, dado

19



o baixo turnover celular destas células. Suspeita-se que a acumulacao lipidica ocorra
predominantemente nas células fagociticas dos vasos que circundam os neurdnios do
sistema nervoso central (SNC) e que a secrecdo de citocinas inflamatdrias por essas
células seja 0 mecanismo responsavel pela lesdo neuronal. Esta hipdtese é sustentada
pela observacdo histolégica dos neurdnios, que ndo apresentam tipicamente

acumulacao lipidica intracelular. (Stirnemann et al., 2017; Kumar et al., 2020)
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Apresentagao clinica

A DG, atendendo a sua variabilidade fenotipica, pode subdividir-se em 3
subtipos. Todos os subtipos estdao associados a envolvimento multiorganico, pelo que a
apresentacgao se sobrepde parcialmente.

Os principais sintomas de DG tipo 1 incluem hepatomegalia, esplenomegalia,
anemia, trombocitopénia (com ou sem manifestacdes hemorragicas), osteopénia,
fraturas, dor dssea, crises O0sseas e atrasos de crescimento.

A DG tipo 2 caracteriza-se por apresentar, para além dos sintomas tipicos da DG
tipo 1, envolvimento do sistema nervoso central (SNC). Os doentes podem apresentar,
entre outros, atraso do desenvolvimento psicomotor, hidrdpsia fetal, ictiose congénita,
estrabismo, paralisia supranuclear, parésias, hipotonia, rigidez, opistétonos, disfagia e
convulsdes.

Finalmente, a DG tipo 3 pode-se manifestar por atrasos do desenvolvimento,
estrabismo, paralisia supranuclear, deméncia progressiva, mioclonias e opacificacdo da
cornea. Variantes genéticas especificas encontram-se associadas a algumas
manifestacdes distintas, como calcificacdo cardiovascular e deformidade cifética.

Apesar de esta subdivisdo ainda ser utilizada cada vez mais pensa-se na DG
como sendo uma entidade unica, com um fendtipo continuo e parcialmente
sobreposto, como se encontra representado na figura 8. (Rosenbloom & Weinreb,

2013; Sidransky, 2004)

Type 2

Type 1

Asymptomatic A A A
Skeletal disease
Hydrops
Visceral disease fetalis
2° neurologic Congenital
involvement icthyosis
Parkinsonian Progressive
manifestations neurologic
degeneration
Hydm_cephalus, Myoclonic
cardiac valve .
epilepsy

calcifications

Eye movement
disorder
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Figura 8 - Imagem retirada de “Gaucher disease: Complexity in a “simple” disorder”, Sidransky,

2004. Espectro fenotipico das principais manifesta¢des da DG.

Doencga de Gaucher tipo 1

O curso clinico de DG tipo 1 é variadvel: os doentes podem permanecer
assintomaticos toda a sua vida ou apresentar manifestagdes da doenca desde a
infancia. Observou-se que uma idade precoce de inicio de sintomas se associa a maior
gravidade de doenga. Contudo, apesar da DG se associar a um grau consideravel de
morbilidade, raramente apresenta manifestacées ou complica¢ées fatais para os

doentes. (Rosenbloom & Weinreb, 2013; Stirnemann et al., 2017)

A hepatoesplenomegalia é uma das manifestagdes clinicas mais frequentes da
DG, e a sua prevaléncia aumenta com a idade. A esplenomegalia encontra-se presente
em cerca de 90% dos doentes, podendo ser macica e alcancar até 75 vezes o volume
esplénico normal. A esplenomegalia volumosa condiciona distensao e dor abdominal, e
pode complicar-se de enfarte esplénico ou ruptura esplénica, apesar da ultima ser uma
ocorréncia rara. A hepatomegalia, presente em 60% a 80% dos doentes, tende a ser
menos pronunciada comparativamente a esplenomegdlia. Pode existir progressao, com
fibrose hepatica; contudo, cirrose, hipertensado portal e faléncia hepatica sdo raras sem
a coexisténcia de outras patologias. Os enfartes hepaticos também podem ocorrer e
apresentar-se como abddmen agudo. (Rosenbloom & Weinreb, 2013; Stirnemann et

al., 2017)

Em relagdo as manifestagdes hematoldgicas, é frequente os doentes
permanecerem assintomaticos apesar de apresentarem sinais analiticos de doencga,
principalmente trombocitopénia e anemia. A trombocitopénia condiciona um grau
varidvel de didtese hemorragica, que quando presente se manifesta por hemorragia
mucocutanea ligeira, incluindo epistaxis, gengivorragia e menorragia. De facto, estes
sintomas sdo frequentemente a primeira manifestacdo da doenca. A anemia,

tendencialmente ligeira, encontra-se presente em 20 a 50% dos doentes. Ja as
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leucopénias ligeiras sdo frequentes, sendo rara a ocorréncia de complica¢des

infecciosas graves. (Rosenbloom & Weinreb, 2013; Stirnemann et al., 2017)

As manifestagdes de doenca dssea na DG sao variadas e uma fonte de elevada
morbilidade nos doentes. Crises dolorosas secundarias a enfartes ésseos ou necrose
avascular por crises vaso-oclusivas sdo frequentes, e afetam predominantemente a
pélvis e os membros inferiores. Para além do quadro algico, cursam com sinais
inflamatdrios locais, febre, leucocitose e aumento dos parametros inflamatérios. A
necrose avascular, que ocorre principalmente a nivel da anca, joelho e ombro, pode
complicar-se de osteoartrite. Ocorre ainda osteopénia em idades mais jovens e de
modo mais marcado na DG comparativamente a individuos saudaveis, uma vez que o
pico normal de densidade 6éssea pode nao ser alcancado. Lesdes osteoliticas com
depdsitos focais de células de Gaucher, denominados de “Gaucheromas”, também sao
manifestacdes frequentes da doenca, e podem complicar-se de fraturas patoldgicas ou
compressao medular. Estas lesdes serdo ilustradas adiante, na pdagina 31 desta
dissertacdo. As manifestacbes Osseas da doenga, a semelhanca da
hepatoesplenomegalia, sdo mais prevalentes na populacdo de idade mais avancada.

(Rosenbloom & Weinreb, 2013; Stirnemann et al., 2017; Ferreira & Gahl, 2017)

A fadiga, atrasos do crescimento e atrasos pubertarios sao alguns dos sintomas
mais comuns na populacdo pediatrica. A gravidade do atraso do crescimento
correlaciona-se com maior envolvimento visceral da doenga e determina um curso

clinico mais sintomatico no futuro. (Rosenbloom & Weinreb, 2013)

As manifestagdes pulmonares sdo raras. A DG pode condicionar doencga
intersticial com fibrose e um quadro funcional restritivo que, infrequentemente, pode
cursar com hipertensdao pulmonar. Mecanismos secundarios de lesdao pulmonar
incluem lesao e oclusdao da vasculatura por células de Gaucher e consequente resposta
inflamatéria. Algumas das manifestacbes respiratérias, como o sindrome
hepatopulmonar e a hipertensdo pulmonar, sdo mais frequentes em doentes

esplenectomizados.
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Outras manifesta¢des raras reportadas incluem envolvimento renal, cutaneo,
ocular, cardiovascular e endocrinoldgico, e podem encontrar-se associadas a genétipos

especificos. (Rosenbloom & Weinreb, 2013; Stirnemann et al., 2017)

E importante salientar que apesar de classicamente a DG tipo 1 ser descrita
como ndo neuropatica, manifestacdes neuroldgicas, que incluem polineuropatia e a
doenca de Parkinson (DP), tém sido gradualmente identificadas em doentes com
idades avancadas. A associacdo entre mutacdes do gene GBA e a DP tem permitido
compreender a importancia da disfung¢do lisossomal na patogénese da doenca de
Parkinson. De facto, a presenca de heterozigotia em individuos sauddveis (com apenas
um alelo do gene GBA mutado) aumenta significativamente o risco de doencgas
neurodegenerativas, fendmeno que ja foi também identificado em varias outras DAL.
Contudo, é importante salientar que a maior parte dos individuos com DG tipo 1 nunca
desenvolvem sinais ou sintomas sugestivos de parkinsonismo, o que indica a existéncia
de um mecanismo complexo de interacdo entre estas duas entidades. (Rosenbloom &
Weinreb, 2013; Stirnemann et al., 2017; Sidransky, 2021; Sidransky, 2004; Furderer et
al., 2022)

Doencga de Gaucher tipo 2

A DG tipo 2 é caracterizada por envolvimento neuroldgico precoce, grave e
rapidamente progressivo, que resulta em morte nos primeiros trés anos de vida. A
triade de opistétonos, sinais bulbares (em particular disfagia) e paralisia oculomotora é
caracteristica deste subtipo de doenga. Outras manifestagées neurolégicas frequentes
da DG tipo 2 incluem trismos, hipertonia e rigidez, apneia secunddria a espasmos
laringeos, epilepsia miocldnica resistente a terapéutica e alteragbes do
desenvolvimento psicomotor. (Stirnemann et al., 2017; Roshan Lal & Sidransky, 2017)

Dentro das manifestacbes ndo-neuroldgicas, esplenomegalia, trombocitopénia,
atrasos do crescimento e caquexia estdo entre as mais comuns. Ao contrario da DG
tipo 1, as manifestagdes pulmonares sao frequentes e ndo existe envolvimento ésseo

da doenga. (Stirnemann et al., 2017)
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Raramente a DG tipo 2 apresenta-se na sua forma fetal, com hidropsia fetal,
hepatoesplenomegalia, ictiose, dismorfias e trombocitopénia. Este fendtipo condiciona

morte fetal ou no periodo periparto. (Stirnemann et al., 2017)

Doenga de Gaucher tipo 3

A DG tipo 3 apresenta-se com manifestacdes viscerais e neuropaticas.
Enquanto que alguns doentes apresentam envolvimento visceral e dsseo marcado,
com pouca sintomatologia neurolégica, outros doentes podem ter um quadro
neuroldgico exuberante. O fendtipo neuroldgico por sua vez é muito varidvel, sendo
que mais frequentemente ocorre envolvimento oculomotor, designadamente
oftalmoplegia horizontal, que pode ser a Unica manifestagao neuroldgica; sdo também
frequentes epilepsia miocldnica, ataxia cerebral, espasticidade e deméncia. (Sidransky,
2012; Stirnemann et al., 2017; Furderer et al., 2022)

O inicio dos sintomas ocorre habitualmente durante a infancia, e cerca de
metade dos doentes apresenta manifestagdes neuroldgicas antes dos 2 anos de idade
que, contudo, podem ser precedidas pelas manifestacGes viscerais. (Sidransky, 2012;

Stirnemann et al., 2017)
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Diagndstico

O diagnéstico de DG é feito através de analise enzimdtica e suplementado por
analise genética mutacional.

A avaliagdo da atividade enzimatica da glucocerebrosidase é feita com recurso a
leucdcitos circulantes ou, menos frequentemente, em fibroblastos de -cultura.
Diferentes linhagens de leucécitos apresentam niveis varidveis de atividade enzimatica,
sendo 0s mondcitos os que apresentam maior atividade enzimatica. Na DG tipo 1, a
atividade enzimatica é aproximadamente 10 a 15% do valor de referéncia, sendo
tendencialmente mais baixa nos subtipos 2 e 3 da doencga. Os portadores da doenca
apresentam um intervalo alargado de valores, que se sobrepde parcialmente ao de
individuos saudaveis, dificultando a sua identificacdo por este meio. (Stirnemann et al.,
2017; Rosenbloom & Weinreb, 2013; Ferreira & Gahl, 2017).

O défice de Saposina C deve ser testado nos raros casos em que os niveis de
glucocerebrosidase se encontrem normais, apesar da suspeita clinica de DG. Nestes
doentes o diagndstico é feito através da sequenciagdo do gene PSAP, que codifica a
proteina Sapocina C. (Stirnemann et al., 2017)

E possivel estabelecer um diagnéstico pré-natal da DG através da bidpsia de
vilosidades coridnicas ou de amniocentese. Contudo estes métodos sdao apenas
comuns em populagdes de risco elevado, como os judeus Ashkenazi. Em Portugal, a DG
nao se encontra contemplada no painel de doencgas genéticas do rastreio neonatal. Nos
casais com um elemento com DG deve pesquisar-se se o/a companheiro(a) é
portador(a) de uma variante patogénica do GBA, de modo a implementar eventual
aconselhamento genético. (Rosenbloom & Weinreb, 2013; Daykin et al.,, 2021;

Vilarinho et al., 2022; Giraldo et al., 2022)

Recentemente foi desenvolvido um teste em gotas de sangue secas,
denominado de Dried blood spots (DBS), que pode ser facilmente aplicado perante
uma suspeita clinica de DG. O DBS avalia, a semelhanca da analise convencional, a
atividade enzimdtica da glucocerebrosidase. Apresenta algumas vantagens, como

maior facilidade de colheita e necessidade de um menor volume de sangue, tendo por
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isso particular utilidade na populagdo pedidtrica. Contudo, este método apresenta
algumas limitagdes, como resultados falsos positivos e a necessidade de confirmagao
mutacional. A sua aplicacdo requer também a existéncia de suspeicdo clinica de DG, o

que é frequentemente um fator limitante deste diagndstico. (Miyamoto et al., 2021)

A avaliagdo histopatoldgica, especificamente de bidpsias de medula éssea e/ou
hepatica, ndo sdao necessarios para confirmar o diagnéstico de DG mas podem ter um
papel central na investigacao etioldgica.

A DG apresenta manifestagdes inespecificas, mais frequentemente explicadas
por outras patologias, nomeadamente doencas hemato-oncoldgicas. Este facto,
associado a raridade da doenga, ao espetro largo de manifestagcbes e a falta de
familiaridade dos médicos clinicos com as DAL, tornam a DG um desafio diagndstico.
Atendendo a esta problematica, Mistry et al. desenvolveu dois algoritmos distintos
para auxiliar os clinicos no diagndstico da doenca de Gaucher tipo 1, tendo em conta a
variabilidade do risco genético entre popula¢des: um para judeus Ashkenazi e outro
para individuos das restantes origens genéticas. O algoritmo para individuos
ndo-judeus Ashkenazi preconiza a realizacdo de uma bidpsia Ossea inicial, para
exclusdao de neoplasias hematoldgicas - epidemiologicamente mais frequentes -, bem
como pesquisar ativamente células de Gaucher na amostra. Os algoritmos propostos
para o diagnéstico de DG em individuos ndo-judeus Ashkenazi e individuos judeus
Ashkenazi encontram-se na figura 9 e 10, respetivamente. (Mistry et al., 2011)

Apesar da utilidade dos exames anatomopatoldgicos, estes apresentam
algumas limitagGes, como um numero variavel de células de Gaucher na amostra, dado
a sua distribuicdo ndo uniforme, e a dificuldade em distingui-las das células de
“pseudo-Gaucher”, que vao ser descritas adiante nesta disserta¢gdo, na pagina 33.

(Rosenbloom & Weinreb, 2013; Stirnemann et al., 2017)
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Diagnosis in individuals of non-Ashkenazi Jewish origin

Gaucher disease ~1: 40,000-100,000: Hematologic malignancies ~40:100,000
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Figura 9 - Retirada de “A reappraisal of Gaucher disease—Diagnosis and disease management
algorithms”, Mistry et al., 2011. Algoritmo para o diagndstico de doenga de Gaucher em individuos

nao-judeus Ashkenazi

Diagnosis in individuals of Ashkenazi Jewish origin
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Splenomegaly? |
|
s - .
Splenectomy? Yes No dliary informath
re—— el | [ support a suspicion of
| ' a .
4 : sLow platelets? M
PERFORM +*Unexplained bleeding :::::yo:e's
?
ENZYME " Abdominal discomfort
ASSAY . Unexplal.n.ed st.ab|e — Low cholesterol
FIRST hyperferritinemia + Hyperferritinemia
e normal transferrin saturation? Splenic nodules
; Pregnancy associated
* Increased inflammatory thrombocytopenia
markers? Post partum hemorrhage
| Bone pain
* Gammopathies
' Yes to one or more |

L 4 L J

~ Leucocyte acid B-glucosidase assay

Figura 10 - Retirada de “A reappraisal of Gaucher disease—Diagnosis and disease management

algorithms”, Mistry et al., 2011. Algoritmo para o diagndstico de doenga de Gaucher em individuos
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judeus Ashkenazi. E de notar que, atendendo & elevada prevaléncia da DG nesta populacio, deixa de

estar recomendada a realizagdo de bidpsias para exclusdao de doenga linfoproliferativa.

A utilidade de biomarcadores na DG reside sobretudo na possibilidade de
monitorizagdo da resposta a terapéutica. A quitotriosidase plasmatica é um
biomarcador que se encontra significativamente aumentado em patologias que cursam
com a ativacdo dos macréfagos, como é o caso da DG. A glucosilesfingosina, como
explicado na pagina 18, constitui um dos principais biomarcadores da DG e permite,
adicionalmente, avaliar a gravidade da doenca. Outros marcadores, como a enzima
conversora da angiotensina e a ferritina, encontram-se também aumentados na DG,
mas, para alem de inespecificos, a magnitude da respectiva elevagdo ndo se
correlaciona diretamente com a gravidade da doenga. Aumento do titulo de
auto-anticorpos, incluindo anticorpos anti-nucleares e anti-fosfolipidos, sdo um achado
frequente em doentes com DG, com exemplificado no caso clinico apresentado.
(Daykin et al., 2021; Giuffrida et al., 2023; Cassinerio et al., 2014; Stirnemann et al.,
2017)
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Achados anatomopatoldgicos e principais diagnosticos diferenciais

histologicos

Doencga de Gaucher

Os achados anatomo-patoldgicos caracteristicos da DG s3ao a presenca de
células de Gaucher. Estas células, como se pode observar na figura 11, caracterizam-se
por serem volumosas, arredondadas, com nucleos excéntricos, cromatina condensada
e um citoplasma heterogéneo com aparéncia tipica de “papel de seda amachucado”.
Esta aparéncia fibrinosa do citoplasma deve-se a acumulacdo de lisossomas
distendidos e alongados, que contém glucosilceramida em organizacao fibrilhar no seu
interior. A aparéncia estriada do citoplasma é acentuada pelas coloracdes de PAS e
tricromio de Masson, mas estas células sdo também destacadas com Negro de Sudao
B, azul de alcido, Perls e soro anti-CD68A. (Stirnemann et al., 2017; Rosenbloom &

Weinreb, 2013; Ferreira & Gahl, 2017; Kanel, 2017; Bain et al., 2011; Farhi, 2009)

Figura 11 - Imagem retirada de “MacSween’s pathology of the Liver”, Burt et al, 2017. Células

de Gaucher com citoplasma tipico em “papel de seda amachucado” (Coloragdao H&E).
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As células de Gaucher podem encontrar-se dispersas nos tecidos ou agrupadas
em focos bem delimitados, aos quais se da nome de “Gaucheromas”. Um exemplo
desta conformacdo encontra-se documentado na figura 12. Estas lesdes focais
encontram-se presentes em até 40% dos doentes com DG tipo 1, e localizam-se mais

frequentemente no figado e no baco. (Stirnemann et al., 2017; Korula et al., 2016)

Figura 12 - Imagem retirada de “Rare case of hepatic gaucheroma in a child on enzyme
replacement therapy.”, Korula et al., 2016. Bidpsia hepatica de um doente com DG corada com tricrémio
de Masson. Observa-se um foco de células de Gaucher no centro da imagem, circundados por fibrose

(corada de azul), com ligeiro infiltrado inflamatdrio linfocitario (canto inferior esquerdo).

A nivel esplénico, as células de Gaucher sdo mais abundantes na polpa
vermelha, e em bidpsia podem objetivar-se em concomitancia com fibrose, enfartes
esplénicos e nddulos de eritropoiese extramedular. Na histologia hepatica, as células
de Gaucher podem encontrar-se em qualquer localizagdao no Iébulo, sendo, contudo,
mais abundantes na regido peri-sinusoidal, pelo que a impactacdo destes espacos
vasculares é frequente. Pode observar-se, em simultaneo, infiltrado inflamatdério misto
e fibrose hepatica, que raramente pode progredir para cirrose. (Ferreira & Gahl, 2017;
Kanel, 2017)

Nao existe nenhum achado de DG caracteristico no sangue periférico, apesar de

pontualmente se poder observar células de Gaucher em circulagao,
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predominantemente em doentes esplenectomizados. Na medula éssea, como se pode
observar na figura 13, as células de Gaucher podem ter uma distribui¢do dispersa ou
focal, que pode ser significativa. Na doenga avangada, podem ainda observar-se lesdes
osteoliticas. No mielograma, como representado na figura 14, as células de Gaucher
sdo abundantes, com uma aparéncia distintamente estriada. (Bain et al., 2011; Farhi,

2009)

Figura 13 - Imagem retirada de “Synchronous multiple myeloma and Gaucher disease”, Monge
et al., 2019. Bidpsia dssea de um doente com DG. Observa-se infiltragdo medular extensa por células de
Gaucher, identificadas por setas pretas, circundadas por células hematopoéticas, identificadas pela setas

vermelha (13a). Na figura 13b é possivel observar ambos os elementos em maior ampliagdo.
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Figura 14 - Imagem retirada de “Pathology of bone marrow and blood cells”, Farhi, 2009.

Células de Gaucher em mielograma, com o citoplasma em “papel de seda amachucado”.

Apesar de macroscopicamente nao se objetivarem alteragdes ao nivel do SNC,
microscopicamente  observam-se células de Gaucher perivasculares, com
predominancia na substancia cinzenta. Objetiva-se também uma perda neuronal
global, mais marcada no tdlamo, nucleos da base, tronco cerebral, cerebelo e medula
espinal. Apesar da extensa area envolvida, as lesGes observadas sdao focais e de

pequeno volume. (Ferreira & Gahl, 2017)

Pseudo-Gaucher

As células de Gaucher, embora caracteristicas, ndo sdo patognomonicas uma
vez que existem células microscopicamente semelhantes, denominadas de
“pseudo-Gaucher”, exemplificadas na figura 14. Estas células Gaucher-like
encontram-se presentes em infe¢des por micobactérias e doengas granulomatosas e
num leque alargado de patologias hematoldgicas com elevado turnover celular,
incluindo: leucemia mieldide croénica, leucemia linfobldstica aguda e anemia de células

falciformes. (Ferreira & Gahl, 2017; Bain et al., 2011)
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Figura 14 (H&E x100) - Imagem retirada de “Bone marrow pathology”, Bain, B. J., Clark, D. M., &
Wilkins, B. S., 2011. Bidpsia de medula dssea de doente com leucemia mieldide crénica, em que é

possivel visualizar varias células pseudo-Gaucher.

Os histiocitos que apresentam depdsitos intracelulares de natureza lipidica
apresentam frequentemente uma cor azul e/ou esverdeada, como se pode observar na
figura 15. Estas células, chamadas de sea-blue histiocytes, sdo inespecificas dada a sua

presenca em numerosas patologias, incluindo varias DAL. (Farhi, 2009)

Figura 15 - Imagem retirada de “Bone Marrow Pathology”, Bain, B. J., Clark, D. M., & Wilkins, B.
S., 2019. Sea-blue histiocytes numa bidpsia de um doente com policitemia vera (Coloragdo de Giemsa).

Estas células distinguem-se das restantes pela presenga de granulos azuis intracitoplasmaticos.
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A distingdo morfoldgica é possivel e pode ser auxiliada pela imunorreatividade
comparativamente mais intensa para HLA-DR nas células de Gaucher. A TRAcP
(fosfatase 4acida tartrato-resistente) é um marcador imunohistoquimico que apresenta
relativa sensibilidade e especificidade para as células de Gaucher, por existir maior
expressdao desta enzima em macréfagos ativados. Adicionalmente, uma vez que as
células de Gaucher sdo eritrofagociticas, apresentam mais comumente depdsitos de
hemossiderina no seu interior e sao difusamente positivas para ferro, enquanto que as
células de pseudo-Gaucher sao tendencialmente negativas.

Apesar de histologicamente semelhantes, estes tipos de células sdo distintos na
microscopia eletrénica. E possivel visualizar nas células de Gaucher lisossomas com
morfologia tipica, com distensdo secundaria a acumulagdo de glicosilceramida que
confere conformacdo tubular em espiral, enquanto que a ultraestrutura das células
Gaucher-like é variada. Na figura 16 é possivel observar a ultraestrutura celular,
particularmente lisossomal, de uma célula de Gaucher (Ferreira & Gahl, 2017; Bain et

al., 2011)

v

Figura 16 - Imagem retirada de “Liver Biopsy Interpretation”, Lefkowitch, 2015. Microscopia
eletrénica de uma bidpsia hepatica de um doente com DG. Podem identificar-se entre os hepatdcitos (H)
a presenca de células de Kupffer (K) com estruturas tubulares no seu interior, que correspondem as

fibrilhas intralisossdmicas de glucosilceramida, em maior ampliagdo no canto superior direito.



Doenca de Niemann-Pick

Tanto a DG como a doenga de Niemann-Pick sdao DAL hereditarias e
caracterizadas pela infiltracdo tecidual por macréfagos ingurgitados. No caso da
doenca de Niemann-Pick, os macréfagos encontram-se distendidos devido a
acumulagao intracelular de esfingomielina, que lhes confere um aspeto espumoso,
com nucleo tipicamente central. Coram de azul com a coloragdo de Giemsa e ficam
levemente eosinofilicos em H&E. Comparativamente as células de Gaucher, tém uma
aparéncia mais vesiculosa pela presenca de multiplas goticulas uniformes no seu
citoplasma pelo que é possivel distingui-las histologicamente. Na figura 17 encontra-se
uma bidpsia hepatica caracteristica da doenca de Niemann-Pick e na figura 18 pode-se
observar a sua ultraestrutura celular. (Ferreira & Gahl, 2017; Bain et al., 2011; Kanel,

2017)

Figura 17 - Imagem retirada de “MacSween’s pathology of the Liver”, Burt et al, 2017. Bidpsia
hepatica de doenca de Niemann-Pick, em que se podem observar hepatdcitos e células de Kupffer com

aparéncia espumosa e citoplasma claro com coloragao H&E (17a) e PAS (17b).
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Figura 18 - Imagem retirada de “Liver Biopsy Interpretation”, Lefkowitch, 2015. Microscopia

eletrénica da bidpsia hepdtica de doenga de Niemann-Pick. Podem-se observar hepatdcitos (H) e

macrdéfagos (M) que contém no seu interior vacuolos caracteristicos com inclusdes lipidicas
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Tratamento e monitorizagao

Objetivos terapéuticos

Os objetivos terapéuticos da DG sao alvo de discussao, uma vez que devem ter
em consideracdo particularidades dos doentes, nomeadamente, a presenca de
complicagBes associadas a evolugao da doenga, comorbilidades e os chamados Patient
Reported Outcomes Measures (PROMs), ou seja, os resultados que sao valorizados
pelos préprios doentes. (Biegstraaten et al., 2018)

Biegstraaten et al. publicaram em 2018 um estudo Delphi com o objetivo de
definir os objetivos terapéuticos para os doentes com DG tipo 1, que vdo em grande
parte de encontro aos adotados pela CCTDLS. Em relagdo as manifesta¢des
hematoldgicas, dsseas e viscerais, o consenso estabeleceu como objetivos a
normalizacao laboratorial, a prevencdao de complicagdes e a redugao de sinais e
sintomas, procurando em simultaneo melhorar a qualidade de vida dos doentes.
Adicionalmente, a monitorizacdo de manifestagdes neurolégicas deve ser feita em
individuos com muta¢des GBA1 associadas a este fendtipo. Por ultimo, defende-se a
detecdo precoce de neoplasias, de doenca de Parkinson e de diabetes mellitus, uma

vez que estas patologias podem beneficiar de tratamento precoce.

Tratamento especifico da doenga

O desenvolvimento de terapéutica especifica para a DG veio revolucionar a
abordagem destes doentes, melhorando a sua qualidade de vida e reduzindo
consideravelmente a morbilidade associada. O inicio precoce do tratamento é
determinante para a diminuicdio de complicacbes da doenca, o que reforca a
importancia de um diagndstico atempado.

Existem dois grupos terapéuticos aprovados: a terapéutica de substituicao
enzimatica (TSE) e a terapéutica de privagdo de substrato (TPS). A TSE é administrada
por via endovenosa e tem como alvo os macréfagos, de modo a aumentar a

degradagdo dos glicolipidos acumulados no seu interior. A TPS inibe a sintese de
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glucosilceramida e, consequentemente, a sua acumulacdo. A administracdo da TPS é
por via oral, o que pode ter um efeito positivo na compliance terapéutica. Nenhuma
das TSE ou TPS aprovadas atua nas manifestacGes neuroldgicas da DG tipo 2 e tipo 3.

(Stirnemann et al., 2017; Biegstraaten et al., 2018; Kartha et al., 2020)

Em maior detalhe, o mecanismo de acdo da TSE consiste na administracao de
glucosilceramidase recombinante, que é captada pelos macréfagos e posteriormente
transferida para os lisossomas, onde exerce atividade. Em Portugal existem duas TSE
aprovadas pelo Infarmed para uso clinico: a imiglucerase e a velaglucerase alfa.
(Stirnemann et al.,, 2017; Comissdao Coordenadora do Tratamento das Doencas
Lisossomais de Sobrecarga, 2022)

Doentes sob TSE apresentam recuperacao das contagens celulares em sangue
periférico, nomeadamente de plaquetas e eritrocitos, e diminui¢do gradual dos
biomarcadores de doenca, incluindo a quitotriosidase e a ferritina. A
hepatoesplenomegdlia e alteracbes dsseas apresentam uma melhoria paulatina, ao
longo dos primeiros anos de tratamento. Alguns dos sintomas e complicagbes da DG
podem ter efeitos irreversiveis, como a fibrose hepatoesplénica, necrose dssea
avascular ou enfartes dsseos. (Stirnemann et al., 2017)

O perfil de seguranca da TSE é favoravel. Os principais efeitos adversos sdao
ligeiros e ocorrem durante ou imediatamente apds a sua administragdo. O
desenvolvimento de anticorpos contra a enzima recombinante é frequente e ocorre
em até 15% dos doentes, mas normalmente ndo condiciona a neutralizagdo da sua

atividade enzimatica. (Stirnemann et al., 2017; Rosenbloom & Weinreb, 2013)

A TPS reduz o excesso de glucosilceramida celular diminuindo a sua produgao
através da inibicdo da glucosilceramida sintetase. Ha duas TPS atualmente aprovadas
pelo Infarmed para uso clinico: o miglustato e o eliglustato. (Cassinerio et al., 2014;
Comissao Coordenadora do Tratamento das Doengas Lisossomais de Sobrecarga, 2022)

Os efeitos adversos mais comumente associados a TPS incluem sintomas
gastrointestinais e neuroldgicos, tendencialmente ligeiros e transitérios. O eliglustato,

comparativamente ao miglustato, apresenta menos efeitos adversos e melhor resposta
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terapéutica, avaliada pela diminuicdo mais marcada dos volumes hepatoesplénicos e
melhoria mais acentuada das contagens eritrocitdrias e plaquetarias. Por este motivo,
o miglustato é a segunda linha terapéutica da DG tipo 1. (Rosenbloom & Weinreb,
2013; Comissao Coordenadora do Tratamento das Doengas Lisossomais de Sobrecarga,

2020)

A escolha entre os agentes de TSE aprovados ou o eliglustato para tratamento
em primeira linha, a semelhanca dos objetivos terapéuticos, deve ser individualizada.
Nos doentes em idade pediatrica que cumpram critérios de iniciagao terapéutica, esta
apenas indicada a terapéutica com TSE, sendo a utilizacdo de miglustato ou eliglustato
(Comissdao Coordenadora do Tratamento das

considerada off-label. Doengas

Lisossomais de Sobrecarga, 2020)

De acordo com os critérios adotados pela Comissio Coordenadora de
Tratamento de Doencas Lisossomais de Sobrecarga (CCTDLS) para o tratamento de

doentes com DG tipo 1, consideram-se as seguintes indicages para inicio terapéutico:

Populacao Critérios para inicio de TSE
Populacao Doentes Iniciar TSE em todos os doentes com sinais ou
pediatrica sintomaticos sintomas de DG tipo 1

Doentes
assintomaticos

Iniciar TSE se idade d&ssea inferior a real,
atraso de crescimento ou indice de massa
corporal inferior ao percentil 5

Considerar iniciar TSE se diagndstico
confirmado e histdria familiar de irm3aos com
doenga grave

Populacdo adulta

Doentes com
envolvimento
organico/visceral

Organomegdlias sintomaticas; Esplenectomia
prévia; Envolvimento pulmonar;
Envolvimento cardiaco ou renal

Doentes com
envolvimento
medular

Trombocitopénia com manifestacdes
hemorragicas ou contagem plaquetar
<100.000/uL; Anemia moderada ou grave,
sintomatica

Doentes com

Um episédio ou mais de crise Ossea/dor
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envolvimento 6ssea aguda; Doenca dssea clinica ou
dsseo radiolégica confirmada

Doentes sem Considerar iniciar terapéutica se histdria
sinais/sintomas | familiar de irm&os com doencga grave

Outras situagdes | Doentes com comorbilidades graves que
agravem as manifestagdes ou progndstico da
doenga de Gaucher; Doentes com clinica
hemorragica ou coagulopatia confirmada;
Quaisquer doentes com sinais ou sintomas
ligeiros ndao tratados que exibam sinais de
progressao de doenga; Doentes cujos sinais
ou sintomas tenham impacto negativo sobre
a qualidade de vida

Gravidez e Mulheres com doenca ligeira ou sintomaticas
Aleitamento deverdo iniciar terapéutica; Mulheres que
apresentem sinais ou sintomas da DG durante
a gravidez deverao iniciar TSE; Mulheres que
apresentem sinais ou sintomas da DG durante
o periodo de amamentacdo deverdo iniciar
TSE

Tabela 1 - Critérios para o inicio do tratamento de doentes com DG tipo 1 (Comissdo

Coordenadora do Tratamento das Doencas Lisossomais de Sobrecarga, 2020)

A data do ultimo relatério da CCTDLS sobre o tratamento de doencas
lisossomais (dezembro de 2020), existiam 94 doentes com DG em Portugal sob
terapéuticas especificas de doenga, sendo que 76 deles encontravam-se a realizar
tratamento com imiglucerase, 13 com velaglucerase alfa, 4 com eliglustato e 1 com
miglustato. (Comissdao Coordenadora do Tratamento das Doengas Lisossomais de

Sobrecarga, 2022)

Alguns doentes com subtipos neuropaticos de DG podem beneficiar de TSE por
ser eficaz no tratamento das manifestagdes sistémicas da doenga. Contudo, tanto a TSE
como a TPS ndo tém impacto nas manifestacées neuroldgicas por ndo atravessarem a
barreira hemato-encefdlica. Ha novas terapéuticas em desenvolvimento, com

particular enfoque na atuagdo sobre estas manifestacbes, e é possivel que estes
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doentes no futuro tenham acesso a um maior nimero de armas terapéuticas. (Daykin

et al., 2021; Riboldi et al., 2019; Roshan Lal & Sidransky, 2017)

Tratamento sintomatico

Previamente ao desenvolvimento da TSE, a esplenectomia era um
procedimento frequente, realizado com o intuito de melhorar as contagens celulares.
Embora considerada obsoleta, devido aos riscos associados, pode ainda ser
contemplada em casos raros de doenca refrataria ao TSE, com citopénias graves e
persistentes, ou em contexto de ruptura esplénica ou hemorragia trombocitopénica
grave. (Stirnemann et al., 2017; Rosenbloom & Weinreb, 2013)

Apesar dos desenvolvimentos terapéuticos, o uso de analgésicos e a
imobilizagao temporaria sdao por vezes necessarios nestes doentes, devido a ocorréncia
de crises ésseas dolorosas. O uso de bifosfonatos é controverso, uma vez que o
mecanismo fisiopatoldgico de perda de massa dssea na DG ndo esta bem esclarecido.
Por este motivo, terapéuticas especificas da doenga sdo consideradas o melhor
tratamento para a prevengdo de osteopénia e osteoporose nesta patologia.
Intervengdes ortopédicas podem também ser necessdrias no caso de necrose avascular

ou fraturas patoldgicas. (Stirnemann et al., 2017; Cassinerio et al., 2014)

Monitorizagao

A monitorizacdo da doenca, a semelhanca dos objetivos terapéuticos, deve ser
individualizada, atendendo a elevada variabilidade fenotipica. E consensual que estes
doentes devem ser regularmente monitorizados, clinica, laboratorial e
radiologicamente. De acordo com o estudo Delphi realizado por Giraldo et al.,
recomendam-se: avaliagdes analiticas frequentes para afericdo dos parametros
hematoldgicos e marcadores de doenca; avaliacdes clinicas; determinacdo do volume
hepatosplénico através de ecografia ou ressonancia magnética, e densitometria ou
ressonancia magnética para determinar a extensdao do envolvimento ésseo da doenga.

A frequéncia destas reavaliagbes varia atendendo as necessidades e particularidades
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dos doentes. Adicionalmente, existem alguns exames recomendados para mutag¢des
especificas, tal como doentes com a mutagdao D409H, para os quais estd padronizada a
realizacdo de ecocardiogramas regulares pelo risco associado de calcificagdo valvular
na infancia. (Giraldo et al, 2022)

Os parametros a avaliar variam consoante as manifestagdes e resposta do
doente a terapéutica. Podem ser necessdrios exames complementares de diagndstico
adicionais, como mielograma ou bidpsia éssea, aquando da suspeita de neoplasias

hematoldgicas, que apresentam uma incidéncia aumentada nesta populagao.

Doentes com DG tipo 3 requerem monitorizacdo adicional das manifestacGes
neuroldgicas, e os doentes pediatricos devem ser monitorizados mais frequentemente

para avaliar a progressado de doenca. (Stirnemann et al., 2017)

Complicagoes e progndstico

O prognéstico da DG apresentou uma melhoria considerdvel desde a aprovacao
da terapéutica de substituicdo enzimdtica. As terapéuticas disponiveis permitiram
reduzir organomegdlias, citopénias e as manifestagbes o6sseas, diminuindo assim a
morbilidade e melhorando consideravelmente a qualidade de vida dos doentes.
(Giraldo et al., 2022)

Apesar das terapéuticas atualmente disponiveis aliviarem muitos dos sintomas
associados a DG, uma parte significativa dos doentes continua a reportar dor e fadiga.
Pensa-se que esta sintomatologia se deve a um processo de inflamacdo sistémica
provocado pela libertagdo de citocinas inflamatdrias, ou alternativamente, a libertagao
de espécies reativas de oxigénio pela acumulagdo glicolipidica intracelular, resultando
em stress oxidativo e inflamagdo. (Sidransky, 2012; Kartha et al., 2020)

O risco relativo de doenca de Parkinson, deméncia de corpos de Lewis e certas
neoplasias, tais como carcinoma hepatocelular e neoplasias hematoldgicas, tém uma
incidéncia aumentada nesta populagao, podendo vir a impactar a esperanca média de
vida. O progndstico dos doentes com DG tipo 3 é intrinsecamente limitado pela

deterioracdo neuroldgica crénica e progressiva. J4 na DG tipo 2, o progndstico é
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extremamente desfavoravel, com a morte dos doentes nos primeiros anos de vida,
apesar de intervengGes médicas como transplante medular, alimentagdo entérica e
traqueostomia poderem prolongar a esperanc¢a de vida. (Stirnemann et al., 2017,

Sidransky, 2012; Ferreira & Gahl, 2017)

Como previamente salientado, ndo existe uma correlacdo estreita de
genétipo-fendtipo na doencga de Gaucher. Por este motivo, torna-se dificil determinar o
progndstico clinico do doente apenas através do seu gendtipo. (Sidransky, 2021;

Sidransky, 2004)
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Discussao

Em resumo, o caso clinico exposto retrata um homem de 63 anos,
assintomatico, que analiticamente apresentava trombocitopénia e ao exame objetivo
uma esplenomegalia, ambas conhecidas ha varios anos. Na investigagao clinica inicial
detectaram-se outros sinais e sintomas, incluindo hepatomegalia ligeira. Altera¢ées na
elastografia hepatica motivaram a exclusdo de patologia deste foro, pelo que realizou
uma bidpsia hepatica com achados sugestivos de doenga de Gaucher. O diagndstico foi
confirmado laboratorialmente pelo défice de atividade enzimatica da

glucocerebrosidase leucocitaria.

As citopénias na doenga de Gaucher sdo atribuidas a dois mecanismos
fisiopatoldgicos principais: infiltragdo medular e hiperesplenismo secunddrio a
esplenomegalia. As células de Gaucher infiltram a medula 6ssea e comprometem a
funcdo hematopoiética. O hiperesplenismo traduz-se em sequestro e destrui¢do
celular precoce, e pode ocorrer em qualquer patologia que curse com esplenomegdlia.
Apesar da trombocitopénia ser mais frequente, pode existir diminui¢cdo das contagens
de todas as linhagens celulares no sangue periférico pelos mesmos mecanismos.

(Stirnemann et al., 2017; Rosenbloom & Weinreb, 2013)

A esplenomegdlia é uma das manifestacdes cardinais da doenca de Gaucher. A
hepatomegalia é também frequente mas tende a ser ligeira, ao contrdrio da
esplenomegadlia, que pode ser macica. O aumento do volume destes érgaos é atribuido
a processo inflamatério e fibrético hepato-esplénico, secundario a presencga das células
de Gaucher, que isoladamente n3do contribuem significativamente para este aumento
de volume. Contudo, é rara a progressdao para fibrose irreversivel, refrataria a

terapéutica. (Rosenbloom & Weinreb, 2013; Stirnemann et al., 2017)

Apesar da auséncia de queixas de dor dssea, as ressonancias magnéticas

realizadas confirmaram a presenca de infiltracdo medular por células de Gaucher. De

45



facto, a maior parte dos doentes, mesmo quando assintomaticos, tém evidéncia
imagiolodgica de doenca. (Rosenbloom & Weinreb, 2013)

Os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes as manifestacdes dsseas ndo estao
completamente elucidados. Considera-se que o principal mecanismo de lesdo seja a
oclusdo da microvasculatura e a libertacdo de mediadores inflamatérios secundarios a
presenca de células de Gaucher. A libertacdo de citocinas inflamatdrias resulta na
perda de massa dssea que pode ser focal, provocando lesbes liticas, ou generalizada,
resultando numa diminuicdo da densidade d4ssea, osteopenia e, em alguns casos,
osteoporose. A densitometria do doente foi considerada normal para a idade, o que é
expectavel na expressao ligeira da doenca. (Rosenbloom & Weinreb, 2013; Stirnemann

et al., 2017)

Apesar do diagndstico tardio, a apresentagdo assintomatica e auséncia de
complicacGes irreversiveis da doenca sdo fatores de bom progndstico. Preconiza-se a
manutencdo da terapéutica e acompanhamento regular ad eternum; o estudo do
doente podera ser complementado através de avaliacdo do genétipo (individual e/ou
familiar), com eventual aconselhamento genético subsequente. (Giraldo et al., 2022;

Stirnemann et al., 2017; Sidransky, 2012)
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Conclusao

O caso clinico desta dissertacdao exemplifica como a doenca de Gaucher é um
desafio diagndstico, sendo necessario um elevado grau de suspeicgdo clinica para que
seja estabelecido. Isto traduz-se em investigacdes clinicas extensas e atrasos
significativos no diagndstico destes doentes. Potenciais métodos para colmatar este
problema incluem maior familiarizacdo dos médicos clinicos com as doencas de
armazenamento lisossomal e a utilizagdo de algoritmos que permitam realizar uma

investigacao etioldgica que englobe patologias menos frequentes.

Apesar do diagndstico definitivo da doenca de Gaucher ser estabelecido por
analises enzimaticas e testes genéticos, na pratica clinica o diagndstico pode emergir
apods a realizagdo de uma bidpsia dssea ou hepatica durante a investigacdo etioldgica
de hepatoesplenomegalia acompanhada de trombocitopénia ou pancitopénia. Deste
modo, os achados histopatoldgicos constituem uma ferramenta indispensavel na
abordagem da doenca de Gaucher, permitindo a sua orientacdo diagndstica e

terapéutica.
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Nota historica

A doenca de Gaucher foi descrita pela primeira vez no ano de 1882 por Philippe
Gaucher, a época estudante em Paris. Na sua tese reportava a presenca de células
atipicas no bago de uma doente com 34 anos de idade com esplenomegalia. Contudo,
a data, o mecanismo fisiopatolédgico da doenca continuava por explicar. (Brady, 1997;
Mistry et al., 2017; Rosenbloom & Weinreb, 2013)

Em 1901, Nathan Brill, um patologista americano, sugeriu que a doencga de
Gaucher se tratava de uma patologia hereditdria com envolvimento multiorganico,
particularmente do figado, ganglios linfaticos e medula éssea. Foi também Brill o
primeiro a apelidar esta patologia de “doenca de Gaucher” e as suas células
caracteristicas de “células de Gaucher”. A base bioquimica da doenga foi apenas
identificada em 1934, quando Aghion determinou que as células de Gaucher se
encontravam ingurgitadas pela acumulacdo de glucosilceramida. (Brady, 1997; Mistry
et al., 2017; Rosenbloom & Weinreb, 2013)

O mecanismo por detras desta acumulacdo de esfingolipidos foi descoberto por
Roscoe O. Brady, pioneiro no estudo das doengas de armazenamento lisossomal, que
em 1956 comecou a sua investigacdao no ambito da doenca de Gaucher. Em 1965, este
investigador demonstrou que a via de sintese de glucosilceramida se encontrava
intacta, mas que existiam defeitos no seu catabolismo. Posteriormente provou que o
défice metabdlico era hereditdrio e resultava do defeito da funcdo enzimatica da
enzima glucocerebrosidase, responsavel pela degradacao da glucosilceramida. (Brady,
1997; Mistry et al., 2017)

Inicialmente, o diagndstico da doencga era estabelecido através de bidpsia de
medula déssea e da identificacdo de células de Gaucher; contudo, por este exame
invasivo poder produzir falsos negativos, atendendo a amostragem e a distribuicao nao
uniforme destas células no tecido, Roscoe O. Brady, na década de 1970, desenvolveu
testes de andlise enzimatica da glucocerebrosidase leucocitaria, que atualmente
constituem a base do diagnéstico. (Brady, 1997; Mistry et al., 2017)

Por ultimo, é de destacar que este investigador foi também determinante no

campo da terapéutica, ao antever, em 1966, que este défice poderia ser corrigido pela
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administragao exogena daquela enzima, anos antes da primeira administragao em
contexto clinico, realizada em dois doentes no ano de 1974. A primeira terapéutica de
substituicdo enzimatica, a alglucerase, foi aprovada em 1991, abrindo o caminho para
o desenvolvimento de novos farmacos (Brady, 1997; Mistry et al., 2017; Rosenbloom &

Weinreb, 2013).

Atualmente, existem varias vertentes ativas na investigacdo da doenca de
Gaucher. Um tépico particularmente frutifero, em desenvolvimento pela equipa de
Sidransky desde 2004, é o estudo da correlagdo entre a doenga de Gaucher e doengas
neurodegenerativas, principalmente a doencga de Parkinson. Paralelamente, decorrem
também investigacdes que visam compreender os mecanismos fisiopatoldgicos
subjacentes as manifestacdes neurolégicas da doenca de Gaucher. A compreensdo
destes mecanismos no futuro pode levar ao desenvolvimento de novas terapéuticas
que atuem nas manifestacbes a nivel do SNC, preenchendo assim a maior lacuna

terapéutica atualmente existente. (Sidransky, 2004; Sidransky, 2017)
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