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A doencga de Gaucher (DG) foi a primeira doenca de armazenamento lisossomal
descrita e a mais encontrada. Caracteriza-se pela deficiéncia hereditaria da atividade

da enzima lisossomal glucocerebrosidase, que bloqueia o metabolismo do glico-
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cerebrosideo. A proposta deste trabalho foi estudar as caracteristicas clinicas,

laboratoriais e radioldgicas, as principais mutagdes encontradas, relacionando-as
com as formas clinicas e avaliar a resposta a terapia de reposi¢éo enzimatica (TRE)
nos pacientes com DG em Santa Catarina. Foram estudados dez pacientes com DG no
Hospital Universitario, no periodo entre 1998 e 2003, ap6s confirmacao diagndstica
da doenca pela dosagem da enzima beta-glicosidase em leucécitos. Pesquisa das mu-
tagdes foi realizada em amostras de sangue e de mucosa oral. A média de idade ao
diagnostico foi de 19,6 anos. A DG tipo 1 foi diagnosticada em 80% dos casos, e a tipo
2 em 20%. Quatro pacientes tiveram histdria familiar de DG. Hepatoesplenomegalia
foi a manifestacdo clinica mais comum. Anemia e trombocitopenia ocorreram em
100% dos casos. Dores 6sseas foram relatadas por 75% dos pacientes. Os alelos
mutantes encontrados foram N370S e L444P. Houve elevacao dos niveis de hemoglobina
em todos os pacientes com DG tipo 1. Concluimos que a DG tipo 1 é a forma clinica
mais comum. Anemia, trombocitopenia, hepatoesplenomegalia e osteopenia sdo as
caracteristicas mais freqiientes dos pacientes com DG. O alelo N370S é o mais freqtien-
te, estando relacionado com o tipo 1. O alelo L444P em homozigose sugere letalidade
precoce. A TRE é segura e efetiva para a DG tipo 1. Rev. bras. hematol. hemoter.

2008;30(1):5-11.
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Introducéo

A doenca de Gaucher (DG) foi a primeira doenca de
armazenamento lisossomal descrita e é a lipidose mais
freqiientemente encontrada. E caracterizadapeladeficiéncia
hereditaria da atividade da enzima lisossomal glucocere-
brosidase (ou beta-glicosidase), que hidrolisao glicocerebro-
sideo glucosilceramidaem glicose e ceramida. Tal deficién-
ciainduz ao acimulo deste glicolipidio, levando as altera-

¢Oes histoldgicas, que sdo especiamente evidenciadas nos
orgaos ricos em elementos do sistema imunol 6gico mono-
citico-fagocitario (figado, bago, linfonodos e medula ésseq).*?
Foi classificada em trés tipos (1, 2 e 3), tendo como base a
presencae agravidade de envolvimento neurol 6gico. O tipo
1 ou ndo neuropaético (adulto) € aformamais comum da do-
enca, correspondendo a 99% dos casos. E especialmente
prevalente entre os judeus Ashkenazi com umaincidéncia
de cerca de 1:450 individuos e de 1:40.000 na popul agéo
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geral. O tipo 2 ou formaneuropéticaaguda (infantil) caracte-
riza-se pelo inicio precoce e rapidamente progressivo dos
sintomas nainfancia (entre quatro e seis meses) e pelo acen-
tuado comprometimento neurol 6gico. O tipo 3 ou neuropéatico
subagudo (juvenil) manifesta-se com disturbios neurol 6gi-
cosno final daprimeiradécadade vidaetem umaprogressao
mais lenta do que aformaaguda.®

O diagndstico da DG é estabelecido por teste que de-
monstra a deficiéncia da atividade da enzima glucocere-
brosidase nos leucdcitos e fibroblastos da pele cultivados,
com um resultado que geralmente expressa atividade 30%
menor que anormal.® Transmitida por herancaautossdmica
recessiva, definida pela presenca de dois alelos mutantes
para o gene da beta-glicosidase localizado naregido g21 do
cromossomo 1. A presenca de dois alelos mutantes deste
gene serve como confirmagdo do diagndstico. A biopsia de
medula 0ssea pode demonstrar a presenca de células de
Gaucher, entretanto, as pseudocélulas de Gaucher podem
muitas vezes levar adiagnosticos errbneos, sendo imperati-
vo a dosagem enzimética para o diagndstico.*

O tratamento da maioria dos pacientes sintomaticos
era essencial mente de suporte clinico, envolvendo o uso de
analgésicos e transfusdes sangliineas. A partir de 1990 foi
possivel demonstrar respostas clinicas animadoras com
glucocerebrosidase derivada de placenta humana (algluce-
rase) e que tinhaos macréfagos como alvos.*® Estatinhaum
limite de fornecimento e foi substituida por uma forma de
enzima desenvolvida a partir da técnica do DNA recombi-
nante, aimiglucerase, capaz de suprir aproducdo em grandes
quantidades e com excel entes resultados.”

Casuistica e Método

Foram selecionados para o estudo os prontuérios de
pacientes com diagnostico de doengas lisossdmicas (CID-9:
272.7/8 e CID-10: E75.2) registrados no Setor de Prontuério
de Pacientes (SPP) do Servico de Arquivo Médico e Estatis-
tica(Same) do Hospital Universitério Dr. Polydoro Ernani de
Séo Thiago (Floriandpolis- SC) no periodo dejunho de 1998
ajunho de 2003. Asvariaveisestudadasforam: idade, géne-
ro, raca, etnia, municipio de procedéncia, classificagdo quan-
to ao tipo da doenca,? dosagem da enzima glucocerebro-
sidase,* gendtipo® (principais mutagdes encontradas), mani-
festagBes clinicas® e laboratoriais antes e durante a TRE, es-
tudos de imagem (Raios-X, ultra-sonografias abdominais e
ressonancia magnética).

A classificagdo dadoenca de Gaucher emtipo 1,2 e3
foi baseada nas carateristicas clinicas de acordo com o ini-
cio, intensidade da hepatoesplenomegalia, hiperesplenismo,
manifestagdo 6ssea, envolvimento neurol égico, sobrevida.l2

Diagnostico enzimatico: foram coletados 10 mL desan-
gue periférico em seringacom 0,2 mL deheparinaparaandli-
se da quantificac8o das enzimas glucocerebrosidase nos
leucdcitos (valoresnormais; 10-45 nmmol/h/mg proteina) e

quitotriosidase (valores normais: 8,85-132 nmol/h/mL) no
plasma.*

Diagndstico molecular (gen6tipo - DNA): foram cole-
tados 10 mL de sangue periférico em seringa com &acido
etilenodiaminotetracético (EDTA) paraandisedo DNA, bem
como amostras de mucosa oral que foram coletadas com
swabs e condicionadas em tubos de ensaios com meios de
cultura adequados.

Avaliacdo clinica: os pacientesforam avaliados clini-
camente com aferi¢do do peso edaaltura, além das medidas
das visceromegalias, usando a unidade de centimetro e a
linha hemiclavicular direita para o tamanho do figado e a
linha hemiclavicular esquerda para o tamanho do baco. Esta
rotina foi adotada para todos os pacientes com DG antes e
duranteaTRE.

Programa de Terapia de Reposicao Enzimatica (TRE):
com o diagndstico confirmado peladosagem daenzimabeta-
glicosidase,® solicitava-se aabertura de um processo junto a
Secretaria de Salde para aquisi¢ao da medicacao especifica
(Solicitacéo de M edicamentos Excepcionais— SME). A dose
inicial foi de 15 U/kg/peso, em infusdes endovenosas duran-
teduashoras, comintervalo de 15 em 15 dias, sob monitoracéo
meédica. Apds ainfusdo, os pacientes eram liberados para o
domicilio.

Asvaridveis categoricas foram expressas em nimeros
absolutos e percentuais. O protocolo de pesquisa e o con-
sentimento informado foram aprovados pelo Comité de
Eticaem Pesquisaem Seres Humanos da Universidade Fede-
ral de Santa Catarina.

Resultados

Esta pesquisaincluiu dez pacientes com o diagnostico
de DG procedentes do estado de Santa Catarina. O tipo
neuropético subagudo ndo foi constatado e o tipo 1 foi o
mais freqiiente. Houve um discreto predominio do grupo
adulto no momento do diagndstico. Nafigura 1, observa-se
extenso envolvimento visceral em um menino com DG tipo 2,

Figura 1. Caso 1 DG tipo 2
Fonte: SPP / Same - Hospital
Universitario - UFSC.
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Tabela 1. Exames complementares mais frequentemente utilizados para a investigagao diagndstica da doenga de Gaucher. HU, 1998/2003

Caso glucolzgrseei)%igdase Quﬁ(())tfieci)gs?(;?ase Mielograma Medecjllgpgzsea I—?éggzg Lli?’rllf(())?\zlgo Béoei)gsola
1 ) *) *)
2 ) *)
3 ) ) *) *) *)
4 ) ) *)
5 ) )
6 ) *) *)
7 ) ) *)
8 ) *) *)
9 ) ) *)
10 ) ) *)
n 10 6 6 5 1 1 1
% 100 60 60 50 10 10 10

Fonte: SPP / Same - Hospital Universitario - UFSC

Tabela 2. Distribuicdo dos pacientes com DG segundo
classificacao clinica e dosagem enzimatica. HU, 1998/2003

Tabela 3. Envolvimento 6sseo dos pacientes com DG.
HU, 1998/2003

Glucocerebrosidase

N Caso Classificacao clinica nmollhimg proteina
1 Tipo 2 2,12
2 Tipo 2 1,7
3 Tipo 1 0,7
4 Tipo 1 11
5 Tipo 1 0,2
6 Tipo 1 0,4
7 Tipo 1 0,23
8 Tipo 1 0,7
9 Tipo 1 0,96
10 Tipo 1 0,35

Fonte: SPP / Same - Hospital Universitario - UFSC

hepatoespl enomegalia volumosa e ascite, circulacéo portal,
caracterizando hipertensdo portal. O paciente apresentou
também hérnia umbilical e inguinoescrotal, secundérias a
sindrome da ocupagao abdominal.

A maioria dos pacientes teve o diagnéstico na fase
adulta, com um leve predominio do género masculino, e ape-
nas um paciente era negro. Todos os pacientes tiveram a
confirmacao diagnostica da DG pela dosagem da atividade
daenzimaglucocerebrosidase (Tabelal). Osdoiscasosclas-
sificados como tipo 2 tiveram val oresrel ativamente maiores
da atividade da enzima glucocerebrosidase quando compa-
rados com osdemaiss, diagnosticadoscomotipo 1 (Tabela2).

Hepatoesplenomegaliafoi amanifestagéo clinicamais
comum dos pacientescom DG. O envolvimento 6sseo este-
ve presente em 75% dos pacientes com aformaclinicanéo
neuropatica. Osteopeniae necrose avascular foram asalte-
ragdes radiol 6gicas mais freqiientes (Tabela 3).

Anemiaetrombocitopeniaforam observadasem 100%
dos pacientes e 30% del es apresentaram pancitopenia.A his-

Alteracdes de imagem n %*
Ausente 4 40

Osteopenia 4 40

Necrose avascular 3 30
Deformidade em frasco de Erlenmeyer 2 20
Infarto 6sseo 1 10

Infiltracdo da medula 1 10

Fratura 1 10

*Percentual calculado em relagéo ao total de pacientes (n=10)
Fonte: SPP / Same - Hospital Universitario - UFSC

tériaclinicaenvolvendo outros membros dafamiliacom DG
esteve presente em 40% dos casos. Todos 0s pacientes com
aapresentacdo clinicatipo 1 ecom histériafamiliar apresen-
taram o alelo mutante N370S, enquanto o que foi diagnosti-
cado como tipo severo (neuropética aguda) apresentou
genatipo homozigoto paraamutagdo L444P (Tabela4).

O alelo N370Sfoi identificado em 60% dos casos (ca-
sos4, 6, 7, 8,9 e10), sendo revelado em homozigose apenas
no caso 9 e nos demais em heterozigose. O alelo mutante
L 444P esteve presente em homozigose em 10% dos casos e
em heterozigose associado ao N370S em 20% dos pacientes.
(Figura2).

Tabela 4. Distribuicdo dos pacientes com histéria familiar de DG
de acordo com a classificacao clinica e genétipo. HU, 1998/2003

Classificacéo da

doenca n %* Genoétipo
Tipo 1 3 75 N370S/?
Tipo 2 1 25 L444P/L444P
Total 4 100
*Percentual calculado em relagdo ao n° de pacientes com histéria
familiar (n=4)

Fonte: SPP/Same - Hospital Universitario - UFSC
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Figura 2 . Distribuicéo dos pacientes com DG segundo a ocorréncia
dos alelos mutantes no gene da glucocerebrosidase. HU, 1998/
2003. Fonte: SPP/Same - Hospital Universitario - UFSC

[y

A figura3 mostrao tamanho inicial da hepatoespleno-
megalia e areducdo damesma, apos nove meses de Terapia
de Reposicdo Enzimética, em uma menina com doenca de
Gaucher tipol.

Discusséo

A DG permaneceu durante 0 século XX, praticamente,
sem opgao terapéutica especifica e rompe 0 novo milénio
com a descoberta de um tratamento efetivo e seguro. Tor-
nou-se um maodel o genético para aimplementacéo de testes

diagndsticos pré-natais, correl agdo gendtipo/fendtipo efoi a
primeiradeficiénciaenziméticaintracelular aser tratadacom
umaenzimaproduzida por método recombinante.’

Esta pesquisa reuniu dez casos de DG procedentes de
diversos municipios de Santa Catarina, devidamente estuda-
dos, diagnosticados e acompanhados no Hospital Universi-
tario Dr. Polydoro Ernani de Séo Thiago, da Universidade
Federal de Santa Catarina.

Em um estudo multicéntrico, com aparticipacdo de vé-
rios paises e com uma casuistica significante (1.698 pacien-
tes- The Gaucher Registry), constatou-se umafrequénciade
94% de pacientescom o tipo 1, menos de 1% de pacientesdo
tipo 2 e5% comotipo 3.2 Esteestudo detectou oito casosde
DG tipo 1 e dois casos do tipo 2. A casuistica mostrou uma
freqliéncia de 80% de individuos com a DG tipo 1, concor-
dando com a literatura. O tipo 2 esteve presente em dois
casos (20%) e néo houve registro do tipo 3.

A DG tipo 2 (Figura 1) € amais rara (1/100.000 a 1/
500.000 nascimentos), a mais grave forma da doenca e foi
reconhecidaem 1972 como um fendtipo distinto, geralmente
progressiva e fatal, ocasionando a morte precocemente.® Os
dois pacientes que apresentaram este tipo de DG manifesta-
ram envolvimento extenso visceral, caracterizado por hepato-
esplenomegalia volumosa e grave trombocitopenia. Esses
pacientes ndo apresentaram respostaa TRE e foram ao 6bito
aos dois anos de idade.

O diagnostico de DG deve ser evocado nos casos de
esplenomegaliainexplicada, com ou sem histriade diasteses
hemorrégicas ou outras manifestagdes esqueléticas, bem
€omo nos casos de criangas com hepatoesplenomegalia as-
sociadaaum quadro clinico neurodegenerativo.? A presen-
¢a de células de Gaucher em aspirados de medula Gssea €
altamente sugestiva da doenca. Entretanto, muitas células
semel hantes (pseudocél ulas de Gaucher) tém sido descritas
numavariedade de doencas, inclusive nasindrome daimuno-
deficiéncia adquirida (SIDA) e nas infec¢es por Myco-
bacterium avium, conduzindo a diagndsticos erréneos.? Os
exames que permitiram o diagnéstico da DG neste estudo
foram: mielograma, bidpsiade medula dssea, bidpsia hepati-
ca, biépsiade linfonodo, bidpsia esplénica, dosagem da ati-
vidade das enzimas. quitotriosidase e glicocerebrosidase.
Entre os exames passiveisde realizacdo em Santa Catarina, 0
mielograma e a bidpsia de medula 6ssea foram os mais co-
muns, com um predominio de 60% e 50%, respectivamente
(Tebelal).

Para estabelecer o diagnostico definitivo, de maneira
eficienteeconfiavel, deve-se solicitar adosagem daativida-
de da enzima glucocerebrosidase, que pode ser aferida nos
leucacitos do sangue periférico ou fibroblastos cultivados.24®
Apesar do teste enzimético confirmar o diagndstico com uma
leituramenor que 30% da atividade enzimaticanormal, este
ndo diferenciaasvariantesclinicas.? Em todos os pacientes,
aatividade daenzimafoi decisivamentedeficientee o princi-
pal critério de inclusdo dos casos (Tabela 2).
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Quanto as manifestacbes clinicas, sabe-se que a
esplenomegalia esté geral mente presente nos pacientes com
DG. O aumento do volume hepético também éregra, chegan-
do apreencher o abdome por compl eto nasformas graves.?1°
A figura 1 mostraextenso envolvimento visceral, com ocupa-
¢do completa da cavidade abdominal, em um lactente com a
varianteclinicatipo 2.

A hepatoesplenomegaliafoi 0 mais freqliente sinal pa-
toldgico encontrado no exame fisico dos pacientes estuda
dos, tendo sido observado em 80% dos casos, porém ainves-
tigacao ultra-sonograficaabdominal revel ou aumento debago
e figado em 100%. Em dois casos, a esplenomegalia néo foi
evidenciada ao exame clinico, sendo que o diagnostico foi
realizado nafase adulta e as principais manifestagdes clinicas
foram dsseas, com alteragbesradiol gicassignificativasegra
Ves, inclusive com prejuizo das atividades funcionais.

Asmanifestactes esquel éti cas so definidas como efel -
tos secundérios da deficiéncia da beta-glicocerebrosidase
sob amineralizago 6ssea, que muitas vezes ndo sdo devida-
mente reconhecidas e podem ser o aspecto mais debilitante
daDG2112 O envolvimento 6sseo, quando investigado atra-
vés de radiografias, cintilografias, tomografias computa-
dorizadas ou imagens de ressonancia magnética, esta pre-
sente na maioria dos pacientes afetados pela doenca.**’
(Tabelal)

A anemiaégeramenteleve, mas ocasiona menteinten-
sa com hemoglobina abaixo de 5 g/dL. Leucopenia e pan-
citopeniatambém ocorrem em al guns pacientes. Estas altera-
¢Oes sdo muito provavel mente secundérias a uma combina-
¢do de sequiestracéo esplénica pela esplenomegalia e hipo-
fungdo medular devido a substitui¢éo da medula 6sseapelas
células de Gaucher.? As alteracGes hematol 6gicas mais fre-
guientemente encontradas nesta casuistica foram: anemia
(100%0), plaguetopenia (100%), leucopenia (50%), neutropenia
(50%) e pancitopenia (30%).

A pesquisadas mutagdes maisfreglientes para o gene
da glucocerebrosidase dos pacientes com histéria familiar
de DG demonstrou a presenca dos alelos N370S e L444P
(Tabela4).

O alelo N370S esteve presente em 60% dos casos, sen-
do que em 50% os individuos tinham gendtipos compostos
heterozigotos e os 10% restantes homozigotos. A mutagéo
maisfreqlientefoi representadapel o gendtipo N3705/? (30%),
seguidado heterozigoto N370S/L444P (20%). (Figura?2).

A primeiramutacdo descritaem uma criangcacom DG
tipo 2 foi a L444P e continua sendo a mutacdo mais fre-
guentemente encontrada neste grupo de pacientes.’®*2 A
andlise de DNA do caso 1 revelou gendtipo L444P/L444P
(Figural) eo estudo biomolecular (DNA) dos pais demons-
trou que ambos eram heterozigotos para esta mutagéo. Este
paciente apresentavaricahistoriafamiliar, os pais eram pri-
mos (consanguiineos) e tinham perdido uma filha aos seis
meses de idade, em um outro hospital, com quadro clinico
semel hante, apos uma esplenectomia precoce.

Torna-se essencia o estudo do gendtipo como instru-
mento bésico para o aconsel hamento genético dos afetados
e portadores da DG, com a finalidade de reduzir os riscos
potenciais.

Em contraste com outras doencas genéticas, paraaDG
tipo 1 existe um tratamento altamente efetivo.? A terapiade
reposi ¢ao enzimatica (TRE) tem mudado significativamentea
evolugdo desta apresentacéo clinica, permitindo beneficios
naqualidade de vida destes pacientes, interrompendo, dimi-
nuindo ou normalizando com segurancae eficaciamuitosde
Seus maiores sinais e sintomas.?#

A andlise daresposta a TRE de 33 pacientes com DG
tipo 1, nos Estados Unidos daAmérica, demonstrou um acrés-
cimo médio nosniveisde hemoglobinade 1,3 g/dL apésseis
meses de tratamento com reposi ¢ao enziméticaem 18 pacien-
tes ndo esplenectomizados.Z Ao término deste estudo, oito
pacientes com DG tipo 1 encontravam-se clinicamente est&-
veis, em TRE, na dependéncia do fornecimento da enzima.
Apesar das infusdes ocorrerem de formairregular devido a
dificuldade na aquisicao da medicacdo, do periodo de trata-
mento ter variado entre quatro a 36 meses, esta pesquisa
demonstrou que, de um maodo geral, a resposta clinica foi
significativa, traduzidapel ael evacdo dataxade hemoglobina,
com um aumento médio de 1,2 g/dL, além da reducéo da
hepatomegalia e da esplenomegaliacom retomadado cresci-
mento dos casos pediatricos de acordo com o potencial ge-
nético (Figura 3). Nao foram observados efeitos adversos
durante o acompanhamento destes pacientes.

Algumas limitagdes foram observadas durante esta
pesquisa: impedimento de uma avaliagdo mais rigorosa da
TRE em virtude das interrupcfes do regime quinzenal das
infusBes da imiglucerase pela falta do medicamento, difi-
culdade de se estabelecer o melhor esquema de dose tera-
péuticadareposicao enzimaticadevido ao grau de variabi-
lidade da gravidade da doenga e a impossibilidade de se
avaliar a resposta das manifestacdes esquel éticas, que fi-
cou prejudicada em virtude dos seguintes fatores: curto
intervalo de tempo da TRE, dificuldade de se elevarem as
doses para 60 U/kg de peso e de se realizar a ressonancia
magnética.

Devido a heterogeneidade e a natureza sistémica da
DG, aposologia daterapia de reposi¢cao enzimética deve ser
individualizada, tendo como base critérios clinicos, radiol 6-
gicoselaboratoriais. Haconsenso internaciona dequeaDG
assintomaticando é por si SO indicagdo daterapiade reposi-
¢do enzimética®* A Secretaria de Assisténcia a Salide, pela
portarian® 449 de 09 dejulho de 2002, estabel eceu um Proto-
colo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o tratamento da
DG eparaaliberacéo do medicamento imiglucerase.®

No mundo, atual mente maisde 3 mil pacientescom este
tipo de enfermidade estdo recebendo infusdes com gluco-
cerebrosidase recombinante (imiglucerase). A maioria dos
pacientes tratados apresenta uma reversdo dos sintomas ou
bloqueio da doenca. Entretanto, a viabilidade de um trata-
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mento total mente efetivo com a proposta de curaparaaDG
sera possivel somente com terapia génica®

A DG é considerada rara, pouco conhecida no meio
meédico nacional, apesar do avango técnico-cientifico das
Ultimas décadas. A relevancia dessa pesquisa é difundir os
novos conhecimentos sobre a doenca de Gaucher para se
estabelecer um diagndstico o mais precocemente possivel e
consegiientemente promover umamelhor qualidade de vida
para estes pacientes.

Conclusoes

1. A doenca de Gaucher tipo 1 € aforma clinica mais
comum. Anemia, trombocitopenia, hepatoesplenomegaliae
osteopenia, associadas a deficiéncia enzimatica da glico-
cerebrosidase, séo as caracteristicas mais freqlentes dos
pacientes com doenca de Gaucher em Santa Catarina.

2.0 adeloN370S é o maisfreqliente e estarel acionado
comotipo 1. O alelo L444P em homozigose sugereletalidade
precoce. O estudo do gendtipo auxiliano suporteclinico e é
necessario para o aconselhamento genético.

3. ATRE éé€fetivae segurano tratamento dadoencade
Gaucher tipol.

Abstract

Gaucher Disease (GD) was the first described and is the most
common lysosomal deposit disease. It is characterized byahereditary
deficiency of glucocerebrosidase lysosomal enzyme activity which
blocks the metabolism of glucocerebrosideo. The aim of this work
was to study the clinical, laboratorial and radiological
characteristics, the main mutations correlating them with the clinical
form of the disease and evaluating the response to enzymatic
replacement therapy in patients with GD in Santa Catarina. Ten GD
patients were studied at a University Hospital between 1998 and
2003. The disease was diagnosed by measurement of the beta-
glucosidase enzyme in leukocytes. Investigation of mutations used
samples of blood and oral mucus. The average age at diagnosis
was 19.6 years. Type 1 GD was diagnosis in 80% of the cases and
type 2 in 20%. Four patients had a family history of GD.
Hepatosplenomegaly was the most common clinical manifestation.
Anemia and thrombocitopenia occurred in all cases. Bone pain was
reported by 75% of the patients. The mutanted alleles identified
were N370S and L444P. The hemoglobina levels were elevated in
all patients with type 1 GD. In conclusion, type 1 GD is the most
common clinical form and anemia, thrombocitopenia,
hepatosplenomegaly and osteopenia were the most common
characteristics of GD patients. The N370S allele is the most common
mutation and is related with type 1 GD 1. Homozygosity of the
L444P allele suggests early death. Enzyme replacement therapy is
safe and efficacious in type 1 GD. Rev. bras. hematol. hemoter.
2008;30(1):5-11.

Key words: Gaucher disease; lipidosis; glucocerebrosidase;
genotype.
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