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Resumo:
Introdução: A doença de Gaucher (DG) é uma doença 

genética rara, provocada pelo défice ou diminuição da activi-
dade da enzima lisossómica glucocerebrosidase. Manifesta-
-se com hepatoesplenomegalia, doença óssea, citopenias 
e manifestações neurológicas. O prognóstico depende do 
diagnóstico precoce e do início atempado da terapêutica.  

Métodos: Realizou-se um estudo retrospectivo e longitu-
dinal, com o objectivo de caracterizar a população de doentes 
com DG e entender o impacto do tratamento na progressão 
da doença. Colheu-se informação clínica dos processos dos 
doentes com DG seguidos em 2019 em consulta de Medici-
na Interna e sob tratamento enzimático de substituição (TSE).  

Resultados: Obteve-se uma amostra de 5 doentes com 
DG do tipo 1, do sexo feminino e com idade ao diagnóstico 
entre 6 e 35 anos. Em 3 doentes o diagnóstico foi histo-
lógico e em 2 enzimático. Todos se encontravam medica-
dos com TSE (4 imiglucerase, 1 velaglucerase), sendo que 3 
estiveram medicados previamente com alglucerase. A idade 
de início de TSE variou entre 26 e 52 anos. Previamente à 
TSE, 80% apresentava trombocitopenia, 100% anemia, 40% 
esplenomegalia (os restantes 60% foram previamente esple-
nectomizados), 100% hepatomegalia e 80% dor óssea. Aos 
6 meses de tratamento, verificou-se redução do volume do 
baço e fígado, melhoria da anemia e trombocitopenia e re-
dução de dor óssea. Verificou-se ainda redução dos níveis 
de β-D-quitotriosidase e fosfatase ácida resistente ao tártaro.  

Discussão/Conclusão: A TSE é efectiva na redução das 
citopenias e do volume hepático e esplénico nos doentes 
com DG, melhorando a sua qualidade de vida.

Palavras-chave: Doença de Gaucher/tratamento farma-
cológico; Terapia de Reposição de Enzimas 

Abstract:
Introduction: Gaucher disease (GD) is a rare hereditary 

disease, caused by a deficiency of the enzyme glucocere-
brosidase. Manifestations may include hepatosplenomegaly, 
cytopenia, bone disease and neurological symptoms. Early 

diagnosis and timely treatment improve the prognosis of 
these patients.  

Methods: Retrospective and longitudinal study, to cha-
racterize the patients with GD and understand the impact of 
treatment on disease progression. Clinical information was 
collected from the files of patients with GD under enzymatic 
replacement treatment (ERT), followed in an Internal Medicine 
consultation in 2019.  

Results: We present a case series from 5 (female) pa-
tients with GD subtype 1 from a single institution, who were 
treated with ERT. The age at diagnosis ranged between 6 and 
35 years. Three patients have histological diagnoses and 2 
enzymatic diagnoses. All were medicated with ERT (4 imiglu-
cerase, 1 velaglucerase), and 3 were previously medicated 
with alglucerase. The age at onset of ERT ranged between 26 
and 52 years-old. Prior to ERT, 80% had thrombocytopenia, 
100% anaemia, 40% splenomegaly (although the remaining 
60% were previously splenectomised), 100% hepatomegaly 
and 80% bone pain. After 6 months of treatment, there was a 
reduction in the volume of the spleen and liver, improvement 
of anaemia and thrombocytopenia and improved bone pain. 
There was also a reduction in the levels of β-D-chitotriosidase 
and tartar resistant acid phosphatase.  

Conclusion: ERT is effective in reducing cytopenia and 
liver and splenic volume in patients with GD, improving their 
quality of life.

Keywords: Enzyme Replacement Therapy; Gaucher dis-
ease/drug therapy.

Introdução
A doença de Gaucher (DG) é uma doença genética rara, 

com uma incidência estimada em 1:40 000 nados vivos, 
sendo a doença mais frequente do grupo das Doenças Li-
sossómicas de Sobrecarga (DLS).1 A incidência é conside-
ravelmente maior na população judaica Ashkenazi (1:800 
nados vivos).1 Recebeu o nome de doença de Gaucher 
devido ao estudante de medicina francês que a descreveu 
pela primeira vez em 1882: Philippe Gaucher.2,3 Em Portu-
gal, existem cerca de 140 casos diagnosticados, no entanto, 
tendo em conta a dificuldade no seu diagnóstico, acredita-
-se que muitos estejam ainda por identificar.4 Tem padrão de 
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hereditariedade autossómico recessivo e caracteriza-se por 
mutações no gene GBA e consequente défice ou diminui-
ção da actividade da enzima glucocerebrosidase (também 
conhecida como β-glucosidase ácida).3,5 Mais de 200 muta-
ções foram encontradas no gene codificador da glucocere-
brosidase lisossómica; contudo, reveste especial importância 
a presença do alelo N370S por estar associado à doença 
não-neuropática (DG tipo 1) e do alelo L444P que está rela-
cionado com sintomas neurológicos precoces (DG tipo 2).3,6

Como resultado da mutação, há acumulação de gluco-
cerebrosídeos nos macrófagos (células de Gaucher), que se 
depositam em múltiplos órgãos (principalmente baço, fíga-
do, medula óssea, cérebro e osteoclastos).3 É uma doen-
ça grave, crónica, progressiva e multissistémica que pode 
apresentar um conjunto muito variado de sinais e sintomas 
comuns a outras doenças.5,6

Clinicamente, é classificada em 3 subgrupos.4-6 A tipo 1, 
conhecida como forma adulta ou não-neuropática, é a mais 
comum, representando >90% de todos os casos de DG. 

Tem uma sobrevida próxima à população geral e carac-
teriza-se por pancitopenia, hepatoesplenomegalia, hiperten-
são pulmonar e patologia óssea (osteoporose, osteoartrose, 
osteonecrose, fracturas patológicas, deformidade em frasco 
Erlenmeyer, dor óssea e/ou atraso de crescimento). A tipo 
2, conhecida como forma infantil ou neuropática aguda, tem 
uma sobrevida inferior a 3 anos de idade. Neste subtipo 
predominam os sintomas neurológicos graves como apra-
xia oculomotora, convulsões, hipertonia, mioclonias e atraso 
mental severo, com apneias e insuficiência respiratória. 

A tipo 3, apelidada de forma juvenil ou neuropática cróni-
ca tem uma sobrevida que ronda os 40 anos, com sintomas 
neurológicos mais frustes e tardios (parkinsonismo e pertur-
bações no movimento ocular).5,6

O diagnóstico confirma-se pelo doseamento enzimáti-
co da actividade da glucocerebrosidase nos leucócitos de 
sangue periférico ou fibroblastos. Adicionalmente, é essen-
cial uma colheita de história pessoal e familiar pormenoriza-
da, a realização de um exame físico rigoroso e a solicitação 
de análises e exames imagiológicos, para avaliar, por exem-
plo, a presença de citopenias, organomegalias e atingimento 
ósseo.3 O tratamento da DG tipo 1 tem dois modos: terapêu-
tica de substituição enzimática (TSE) ou terapêutica reductora 
de substrato (TRS).4,5 Na TSE com imiglucerase, velagluce-
rase ou taliglucerase, fornecemos formas recombinantes da 
enzima glucocerebrosidase que degradam os glucocerebro-
sídeos, reduzindo a sua acumulação nas células e órgãos. 
A administração destes fármacos é endovenosa quinzenal a 
mensal. Na TRS, com miglustato e eliglustato (administração 
oral e diária), é inibida a glucosilceramida sintetase (enzima 
da reacção oposta), impedindo a produção de mais gluco-
cerebrosídeos. Embora também se possa utilizar a reposição 
enzimática na DG tipo 2 e tipo 3, os resultados não são tão 
encorajadores e o prognóstico continua a ser muito sombrio.3

Com este estudo, pretende-se caracterizar a população 
de doentes com DG seguida em consulta e entender o im-
pacto do tratamento na progressão da doença.

Material e Métodos
Desenho do Estudo:

Realizou-se uma série de casos de doentes com doença 
de Gaucher em terapêutica de substituição enzimática, se-
guidos em consulta de Medicina Interna no Hospital de Braga 
em 2019. O estudo foi retrospectivo e longitudinal, uma vez 
que foram colhidos dados dos doentes desde a data do 
diagnóstico da doença até 2019. Obteve-se uma amostra 
final de 5 doentes.

Recolha de Informação:
Procedeu-se ao levantamento e análise dos cinco pro-

cessos clínicos sob a forma de suporte papel e electrónico. 
Todos os doentes forneceram consentimento informado para 
a utilização e divulgação dos seus dados pessoais e clínicos. 
O projecto foi avaliado pelo encarregado de protecção de 
dados e aprovado pela Comissão de Ética do Hospital de 
Braga. Os dados foram registados num formulário específico 
que garantia a confidencialidade dos doentes. Foram analisa-
dos os seguintes dados: género, idade, idade ao diagnósti-
co, idade ao início da TSE, sintomas pré-tratamento, método 
de diagnóstico da doença, subtipo de DG, história familiar, 
tipo de TSE, duração de tratamento, valores de hemoglo-
bina e plaquetas antes e durante TSE, dimensões do fíga-
do e baço antes e durante TSE, valores dos biomarcadores 
(quitotriosidase e ácido resistente ao tártaro - TRAP) antes e 
durante TSE.

Análise dos Dados:
A análise univariada foi utilizada para a análise descritiva 

dos dados: média (M), máximo, mínimo e mediana (Mdn). A 
análise estatística foi realizada com recurso ao Statistical Pa-
ckage for the Social Sciences®(SPSS) versão 20.0.

Resultados
Obteve-se uma amostra de cinco doentes com DG, se-

guidos em consulta de Medicina Interna, sob TSE (Tabela. 1). 
Todos eram do sexo feminino e apresentavam DG do tipo 1. A 
idade ao diagnóstico variou entre 6 e 35 anos (média=23 anos, 
mediana 16 anos). 

Relativamente à sintomatologia antes do diagnóstico, três 
doentes apresentavam dor abdominal, dois aumento do vo-
lume abdominal e um abortamentos espontâneos de repeti-
ção. Nesta última doente (doente 1), demorou-se cerca de 10 
meses para efectuar o diagnóstico. Nas restantes doentes, 
não foi possível apurar com precisão o tempo decorrido entre 
o início dos sintomas e o diagnóstico, uma vez que os regis-
tos em formato papel referem organomegalias ao exame físico 
desde idade muito precoce (primeiros anos de vida). Em três 
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doentes o diagnóstico foi histológico em peça de esplenecto-
mia (nas décadas 60-80), sendo que dois tiveram diagnóstico 
enzimático (década de 90). Três das 5 doentes apresentam 
história familiar de DG. De salientar que, previamente à TSE, 
todas apresentavam anemia e hepatoesplenomegalia. Quatro 
das 5 doentes tinham trombocitopenia e a mesma proporção 
tinha dor/patologia óssea. 

Relativamente ao tratamento, quatro doentes estavam me-
dicadas com imiglucerase, três das quais haviam iniciado TSE 
com alglucerase. Uma doente estava actualmente medicada 
com velaglucerase (iniciou TSE com imiglucerase, emigrou e 
no regresso foi tratada com velaglucerase). A idade de início 
de TSE variou entre os 26 e 52 anos (média=38 anos, media-
na=38 anos). Após 6 meses de tratamento, verificou-se me-
lhoria da anemia e trombocitopenia para valores próximos dos 

normais (Fig. 1) e redução do volume do baço e fígado (Fig. 2). 
De ressalvar que na Fig. 1 apenas constam as doentes que 
apresentavam trombocitopenia previamente à TSE, bem como 
na Fig. 2 não constam as doentes cujo diagnóstico foi efec-
tuado por histologia (após esplenectomia). Em média, o valor 
de hemoglobina subiu 1,9 g/dL em 6 meses de tratamento e 
a contagem de plaquetas subiu em média 75 000 plaq/uL. 
Houve uma diminuição de 1,7 cm de maior eixo longitudinal 
do fígado em 6 meses de tratamento e de 6,5 cm do baço. 
Verificou-se ainda redução dos níveis de alguns marcadores 
biológicos, como β-D-quitotriosidase e fosfatase ácida resis-
tente ao tártaro (TRAP) (Fig. 3). Quatro das doentes tinham 
alterações na densitometria óssea compatíveis com osteo-
penia/osteoporose previamente ao tratamento, sendo que ac-
tualmente, sob TSE, todas apresentam valores de densidade 
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Tabela 1: Características demográficas e clínicas dos doentes com DG.
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mineral óssea normal em relação ao esperado para uma popu-
lação da mesma idade e sexo (z-score>-0,5).

Discussão
A doença de Gaucher é uma doença genética, que se 

pode apresentar em qualquer idade. No entanto, uma parte 

significativa dos casos só é diagnosticada na idade adulta. 
De acordo com dados recentes, sabe-se que uma em 

cada seis pessoas espera sete anos pelo diagnóstico.4 An-
tigamente, o diagnóstico era muitas vezes histológico, após 
esplenectomia ou por biópsia da medula óssea, devido à 
ausência de alguns exames complementares de diagnóstico. 

DOENÇA DE GAUCHER E TERAPÊUTICA ENZIMÁTICA DE SUBSTITUIÇÃO: CASUÍSTICA DE UM SERVIÇO 

 
Figura 1: Valores de hemoglobina e plaquetas ao longo do tempo, em doentes com DG em tratamento com TSE.

 
Figura 2: Dimensões (maior eixo longitudinal) do fígado e baço ao longo do tempo, em doentes com DG em tratamento com TSE.

 
Figura 3: Valores de quitotriosidase e TRAP, em doentes com DG em tratamento com TSE. Valores de referência: quitotriosidase<85 
nmol/h/mL; TRAP<180 nmol/h/mL.
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Actualmente, com o avançar da ciência e tecnologia, o diag-
nóstico é fácil, rápido e praticamente indolor, obtendo-se 
através duma simples gota de sangue, retirada por uma 
picada no dedo.3 O essencial é a suspeita clínica e co-
nhecimento da DG, para realizar o diagnóstico atempado. 
Atendendo a que se trata de uma doença de transmissão 
genética, devem ser realizados rastreios e aconselhamen-
to genético aos familiares directos.4 Os doentes de Gaucher 
são habitualmente seguidos por pediatras, internistas ou 
hematologistas, atendendo às manifestações e ao carác-
ter multissistémico da doença, mas qualquer médico pode-
rá fazer o diagnóstico. Em concordância com os resultados 
deste estudo, a DG tipo 1 é o subtipo mais frequente e as 
manifestações clínicas típicas são hepatoesplenomegalia, 
citopenias e patologia óssea.3,5,6 Verificou-se que doentes 
esplenectomizados desenvolviam doença óssea mais pre-
cocemente comparativamente aos doentes com DG não 
esplenectomizados.1 Nas doentes em estudo, as 3 doentes 
esplenectomizados desenvolveram deformidades em frasco 
de Erlenmeyer mais precocemente que as restantes. Uma 
delas desenvolveu osteonecrose da cabeça do fémur, com 
necessidade de intervenção cirúrgica precoce, motivo pelo 
qual iniciou tratamento com Velaglucerase após discussão 
com peritos internacionais. De salientar que durante o trata-
mento, houve uma melhoria da densidade mineral óssea das 
doentes. Todas as doentes seguidas em consulta iniciaram 
TSE em idade adulta. Sendo a DG clinicamente heterogénea 
e classificada em três tipos, o seu prognóstico pode variar 
de benigno a extremamente grave. De qualquer forma, pela 
sua cronicidade e progressão, se não for tratada, pode levar 
a uma sintomatologia exuberante, incapacitante e a morte 
precoce. Quando o tratamento é atempadamente instituído, 
os resultados são habitualmente favoráveis, com recupera-
ção dos valores hematológicos, redução do volume das or-
ganomegalias e prevenção das lesões ósseas, melhorando 
consideravelmente a qualidade de vida dos doentes.7 Uma 
vez que as células de Gaucher produzem quitotriosidase, a 
sua monitorização foi utilizada para avaliar a eficácia do tra-
tamento e o seu valor prognóstico.8,9 No nosso estudo, em 
6 meses de TSE, verificou-se em média uma redução de 
89% do valor de quitotriosidase. A fosfatase ácida resistente 
ao tártaro (TRAP), por sua vez, é um marcador indirecto e 
não específico de armazenamento lipídico, pelo que valo-
res elevados podem reflectir excesso de lípidos na DG.8,10,11 
Tal como seria de esperar, os valores de TRAP também re-
duziram com o TSE. O doseamento da glucosil-esfingosina 
(Lyso-GB1) é um método desenvolvido recentemente e con-
siderado actualmente como o mais preciso na monitorização 
da resposta ao tratamento12; no entanto, ainda não existem 
dados em Portugal que permitam uma análise longitudinal. 
Neste estudo, foi possível corroborar os benefícios da TSE 
na melhoria das citopenias (anemia e trombocitopenia), na 
redução do tamanho do fígado e baço e no melhor controlo 

da doença, com descida dos níveis dos marcadores quito-
triosidase e TRAP. As doentes com incapacidade para o tra-
balho, após início da TSE, tornaram-se activas e melhoraram 
a sua qualidade de vida.

Conclusão
A DG é uma doença grave, crónica e multissistémica 

que se pode apresentar com um conjunto variado de si-
nais e sintomas que são comuns a outras doenças. Além de 
rara, apresenta-se de forma gradual, o que explica muitas 
vezes o atraso no seu diagnóstico. 

O tratamento permite franca melhoria da qualidade de 
vida dos doentes e do prognóstico da doença, pelo que é 
fundamental promover o conhecimento para esta doença e 
actuar de forma célere no seu diagnóstico e tratamento. 
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