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RELATO DE CASO / CASE REPORTS

Evolucao do estado nutricional na doenca
de Gaucher tipo | em tratamento com
reposicao enzimatica - relato de dois casos

The evolution of nutritional status in type |
Gaucher’s disease treated with enzyme
replacement - two case histories

Abstract

Introduction: Gaucher's disease is flaw in enzyme
metabolism that leads to the accumulation of glyco-
cerebrosides in cells that characterizes the signs and
symptoms of the condition. At the time of diagnosis,
retarded growth, among other signs and symptoms, is
observed in children and adolescents. The disease is
treated by enzyme replacement, which may lead to
weight gain in the patient, owing to the reduction in
energy metabolism.

Description: two brothers diagnosed with type 1
Gaucher’s disease were evaluated prior to
commencing enzyme replacement therapy and subse-
quently after every two months of treatment, for a
period of six months. Body composition was assessed
using bioelectrical impedance, which measures the
quantity of fat-free and fat mass; energy consumption
and macronutrients were evaluated using a three-day
food diary.

Discussion: the two patients were of low height
for age on diagnosis and had experienced an increase
in fat mass during treatment, with one patient also
presenting with an increase in fat free mass. Energy
consumption and macronutrients remained fairly
constant during the follow-up period in both patients.
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Resumo

Introdug¢do: a doenga de Gaucher é um erro do
metabolismo enzimatico que leva ao acumulo de gli-
cocerebrosideo nas células, o que caracteriza os
sinais e sintomas da doeng¢a. No momento do diagnos-
tico, além de outros sinais e sintomas, é observado
retardo no crescimento em criangas e adolescentes. O
tratamento é realizado por meio de reposi¢do
enzimadtica, que pode ocasionar ganho de peso no
paciente pela diminui¢do do metabolismo energético.

Descri¢do: dois irmdos com diagnostico de
doenga de Gaucher tipo I foram avaliados antes de
iniciarem a reposi¢do enzimdtica e depois a cada 2
meses de tratamento, por um periodo de 6 meses. A
composi¢do corporal foi avaliada por impedincia
bioelétrica, que avaliou a quantidade de massa livre
de gordura e massa de gordura;, o consumo
energético e a relagdo de macronutrientes foram
avaliados por registro alimentar de 3 dias.

Discussdo: os dois pacientes apresentavam baixa
estatura para idade ao diagndstico e tiveram aumento
de massa de gordura durante o tratamento, sendo que
um paciente também apresentou aumento da massa
livre de gordura. O consumo energético e a relagdo
de macronutrientes mantiveram-se semelhantes
durante todo o periodo de acompanhamento para
ambos os pacientes.
Palavras-chave Doen¢a de Gaucher, Estado nutri-
cional, Consumo alimentar, Peso corporal
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Introducao

A doenca de Gaucher ¢ um erro inato do metabo-
lismo com mutacdo no gene que codifica a enzima
beta-glicosidase acida ou beta-glicocerebrosidase.
Esta enzima atua no metabolismo dos esfin-
golipideos e sua deficiéncia leva ao acumulo
progressivo do seu substrato, o glicocerebrosideo,
um glicolipidio. Este acumulo acontece nos
macrofagos, que recebem o nome de células de
Gaucher e sdo depositados principalmente no bago,
figado, medula 6ssea e pulméao, o que resulta nas
manifesta¢des clinicas da doenga que incluem: hepa-
toesplenomegalia, anemia, trombocitopenia, atraso
do crescimento e doenga esquelética.l.2

Dependendo do grau de deficiéncia da enzima e
da quantidade de substrato acumulado, trés fenotipos
distintos s@o descritos: tipo I ou forma nao
neuropatica (auséncia de doenga primaria no sistema
nervoso central - SNC), tipo II ou forma neuropatica
aguda (comprometimento grave do SNC na infancia)
e tipo III ou forma neuropdtica cronica (comprome-
timento do SNC que permite sobrevida além da
primeira infancia). A incidéncia da doenga de
Gaucher ¢ de 1 para cada grupo de 40.000 a 60.000
nascidos vivos na populagédo geral, sendo o tipo I o
mais comum (95% dos casos).3

Na doencga de Gaucher tipo I, a idade de apareci-
mento dos sintomas e intensidade de sua manifes-
tacdo sdo variaveis. Apesar de tradicionalmente o
tipo I ser referido como “tipo adulto”, 66% dos casos
se manifestam na infincia.l Quando identificada na
infancia, a doenca é mais grave e ha alto risco de
complicagdes morbidas. Ha acentuado catabolismo
que, associado a esplenomegalia, desencadeia rapida
plenitude gastrica pos-prandial levando a retardo no
crescimento. !

O tratamento ¢é feito pela reposi¢do enzimatica
(TRE) que diminui o acimulo do substrato nas
células e melhora a qualidade de vida. Observa-se
que, durante o tratamento, os pacientes apresentam
ganho de peso uma vez que o medicamento diminui
o gasto metabolico que se encontrava aumentado
antes da reposicdo enzimatica.2

De acordo com o registro de doenca de
Gaucher,? existem aproximadamente 5000 pacientes
com diagnéstico de doenga de Gaucher tipo I no
mundo, sendo quase 500 no Brasil. Devido a rari-
dade da doenga, ao pequeno nimero de pacientes no
Brasil com o diagndstico e a possibilidade de avali-
acdo antes do inicio do tratamento, houve o interesse
em relatar o caso de dois irmdos com doenga de
Gaucher tipo I durante o periodo de seis meses de
tratamento com terapia de reposi¢do enzimatica com
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Imiglucerase®, uma enzima obtida pela tecnologia
de DNA recombinante usando células de ovario de
Hamster. Os pacientes estdo em tratamento no ambu-
latorio de hemato-oncopediatria do Hospital de
Clinicas do Parana em Curitiba.

Descricao

Dois irmaos, raga branca, um do género feminino,
com 13 anos (paciente 1) e outro do género
masculino com 10 anos (paciente 2), tiveram diag-
noéstico de doenga de Gaucher tipo I em maio de
2012 baseado nos seguintes sintomas: anemia persis-
tente, plaquetopenia e esplenomegalia; ndo apresen-
tavam comprometimento neuroldgico. Foram
tratados com Imiglucerase® na dose de 30 U/kg, em
administracdo endovenosa em infusdo de 2 horas a
cada 15 dias.

No momento do diagndstico os pacientes apre-
sentavam os seguintes sintomas:

- Paciente 1: anemia, plaquetopenia, hepatoes-
plenomegalia, lesdo litica no fémur, estatura para
idade < percentil 3 e estatura alvo de acordo com
estatura dos pais < percentil 50;

- Paciente 2: plaquetopenia, hepatoesplenome-
galia, estatura para idade < percentil 25 e estatura
alvo de acordo com estatura dos pais < percentil 50.

Apos 6 meses de TRE os irmaos apresentavam
os seguintes sintomas:

- Paciente 1: hepatoesplenomegalia, lesdo litica
no fémur, baixa estatura para idade e estatura alvo de
acordo com estatura dos pais < percentil 50;

- Paciente 2: hepatoesplenomegalia, baixa
estatura para idade e estatura alvo de acordo com
estatura dos pais < percentil 50.

Utilizando-se o escore PGS3 (Pediatric Gaucher
Severity Scoring System) estabelecido por Kallish e
Kaplan,4 para avaliar a gravidade da doenga nos
pacientes, estes receberam pontuagado de 8,25 ¢ 5,16
para o paciente 1 e 2 respectivamente, sendo consi-
derados com gravidade média e baixa.

A avaliagdo do estado nutricional foi realizada
antes de iniciarem TRE (més 0) e nos meses 2,4 ¢ 6
de tratamento.

Foram avaliados os seguintes pardmetros: a)
indice de massa corporal (IMC); b) estatura/idade; c)
massa livre de gordura (MLG) e d) massa de gordura
MGQG).

O calculo do IMC foi feito usando a formula:
IMC = Peso (kg) / Estatura (metro)2. O escore Z foi
obtido através do software WHO Anthro Plus® 2009
e classificado pelo indice IMC para Idade de acordo
com a Organizagdo Mundial da Satide (OMS) de
2006 e 2007.5



A MLG e MG foram avaliadas com impedancia
bioelétrica (BIA) utilizando-se o aparelho Maltron
BioScan MSR-916®. Para minimizar erros entre as
avaliagdes foi padronizada a realizacdo da BIA
sempre apos jejum minimo de 4 horas, no horario
matutino, espagamento minimo entre os eletrodos de
5 centimetros e repouso em decubito dorsal por, no
minimo, 10 minutos. Os pacientes ¢ seus cuidadores
foram instruidos de que os mesmos nao deveriam
ingerir café, chocolate e bebidas cafeinadas no dia
anterior ao exame ¢ nem praticar atividade fisica
intensa nas 24 horas anteriores. Para o calculo da
MLG, valores de resisténcia e reactiancia, obtidos
pela BIA, foram utilizados nas formulas estabele-
cidas por Houtkooper et al.6 de acordo com o sexo:
MLG meninas = 0,61(A2 /R) + 0,25 (P) + 1,31 ¢
MLG meninos = 0,61(A2 /R) + 0,25 (P) + 1,31
(onde: P= peso em kg; A= altura em cm; R=
resisténcia). Para a obtencdo do valor da MG foi
feita a subtragdo da MLG do peso corporal.

A avaliacdo do consumo alimentar foi realizada
antes do inicio do tratamento, no 2°, 4° ¢ 6° més de
avaliacdo, por meio do registro alimentar de trés
dias. Foi avaliado o consumo energético ¢ de
macronutrientes através do programa Avanutri®.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de Clinicas
da Universidade Federal do Parana sob o parecer n°
051.2013.

Discussao

Comparando a avaliagdo basal com a realizada aos
seis meses de tratamento foi possivel observar que:

- a paciente 1 teve aumento de 2,4 Kg, sendo que
a MG aumentou 3,9 kg e a MLG diminuiu 1,5 kg;

- 0 paciente 2 teve aumento de 3,4 Kg, sendo 2,8
kg em MG e 620 g em MLG;

De acordo com a curva de crescimento da OMS, 6
na avaliag@o pré tratamento, a paciente 1 apresentava
escore Z de estatura para idade e de IMC para idade
iguais a -2,09 e -1,15, respectivamente, sendo que
ao completar 6 meses de TRE, esses valores se alte-
raram para -2,03 ¢ -0,97. Os valores de escore Z pré
tratamento do paciente 2 foram -1,08 ¢ -0,70 ¢, ao 6°
més de tratamento, -1,19 e -0,03 para estatura para
idade e IMC para idade, respectivamente.

A Tabela 1 apresenta os valores da avaliacdo
nutricional dos pacientes.

Como o consumo energético ¢ a relagdo de
macronutrientes ndo apresentaram variago clinica
significante durante o periodo de acompanhamento
(Tabela 2), a variagdo de peso e MG nos pacientes
parece ser resultado do tratamento com

Reposicao enzimatica como tratamento na doenca de Gaucher tipo |

Imiglucerase®.

A agdo desta enzima na regulagdo do metabo-
lismo ainda ndo é plenamente conhecida. Alguns
autores avaliaram o gasto energético de pacientes
com doenga de Gaucher tipo I por calorimetria indi-
reta e observaram hipermetabolismo com gasto
energético variando entre 24 e 44% acima do
consumo considerado normal, sendo que a avaliagdo
pos tratamento e/ou nos pacientes em tratamento de
reposicao enzimatica o gasto energético foi dimi-
nuido mas ndo normalizado.7-9

Analisando a necessidade energética pela
férmula preconizada pela Food and Agriculture
Organization of the United Nations | World Health
Organization (FAO/WHO)10 observou-se que para a
paciente 1 a média de necessidade durante o acom-
panhamento foi de 1845 Kcal ao dia enquanto que
para o paciente 2 este valor foi de 1814 Kcal. A
analise detalhada do consumo alimentar realizada
para os dois pacientes aqui descritos nio identificou
aumento de ingestdo calorica (de 1803,09 Kcal na
primeira avaliag@o para 1798,34 kcal na tltima para
paciente 1 e de 1162,90 Kcal para 1398,95 no
paciente 2 no mesmo intervalo), sendo que o
consumo energético dos pacientes estava abaixo do
que seria considerado ideal em todos os momentos
de avalia¢do. Pelos resultados aqui apresentados,
questiona-se se o proprio tratamento com
Imiglucerase® pode levar ao ganho de peso. Assim,
conhecer as vias metabolicas pelas quais ocorre a
acdo da enzima sobre o metabolismo é fundamental
para se afirmar tal questionamento, ¢ entdo auxiliar
no estabelecimento da conduta nutricional adequada
para essa populacdo de pacientes. Para isso, mais
estudos precisam ser realizados para compreender a
a¢do da reposicdo enzimatica no metabolismo dos
pacientes.

Como a avaliagdo precisa do gasto energético ¢
dificil de ser realizada na pratica clinica, o acompa-
nhamento nutricional em criangas com doenca de
Gaucher ¢ essencial para garantir a adequada
composi¢cdo corporal evitando-se obesidade, e
promovendo o crescimento ideal, segundo seu poten-
cial hereditario. Este acompanhamento deve ser
frequente ¢ incluir analise da composigdo corporal e
do consumo alimentar para auxiliar no discerni-
mento da conduta nutricional.
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Tabela 1

Avaliacdo nutricional dos pacientes

tratamento (més 2, 4 e 6).

antes do tratamento (més 0) e a cada dois meses no periodo de seis meses de

Peso (kg) Estatura (m) IMC (kg/m2) MLG (kg) MG (kg)

1* 2** 1* 2** ‘I* 2** ‘l* 2** ‘l* 2**
Més 0 34,6 28,0 1,44 1,34 16,69 15,59 30,53 24,66 4,07 3,34
Més 2 34,8 28,6 1,46 1,35 16,33 15,69 28,22 23,47 6,58 5,13
Més 4 36,1 29,3 1,46 1,36 16,71 15,84 29,07 24,10 7,03 5,20
Més 6 37,0 31,4 1,46 1,36 17,36 16,98 29,02 25,28 7,98 6,12

IMC= indice de massa corporal; MLG= massa livre de gordura; MG= massa de gordura; 1*= paciente sexo feminino;
2**= paciente sexo masculino.

Tabela 2

Avaliagdo do consumo alimentar dos pacientes antes do tratamento (més 0) e a cada dois meses no periodo de seis

meses de tratamento (més 2, 4 e 6).

Kcal CHO (%) PTN (%) LIP (%) Fibras (g)
‘I* 2** ‘I* 2** ‘I* 2** 1* 2** 1* 2**
Més 0 1803,09 1162,90 55,85 64,30 14,46 14,97 29,69 20,73 16,16 10,72
Més 2 1754,87 1342,80 46,82 51,38 14,16 13,97 39,02 34,65 14,78 12,35
Més 4 1842,38 1302,68 53,32 60,17 12,33 15,76 34,35 24,07 13,45 11,36
Més 6 1798,34 1398,95 54,98 55,45 13,78 15,84 31,24 28,71 16,23 13,21

Kcal= quilocaloria; CHO= carboidrato; PTN= proteina; LIP= lipideo; 1*= paciente sexo feminino; 2**= paciente sexo

masculino.
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