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RESUMO

INTRODUCAO: A doenca de Gaucher (DG) é um erro inato do metabolismo, do
grupo das doencas lisossOmicas, causado pela atividade deficiente da enzima
glicocerebrosidase. Os tipos mais comuns da DG sao o tipo |, que é o mais
freqlente e ndo apresenta comprometimento neuroldgico; o Il, agudo e neuropatico;
e o |lll, subagudo e neuropético. Todos o0s tipos caracterizam-se pela
heterogeneidade clinica, com manifestacdes sintomaticas e de intensidade distintas,
tais como hepatoesplenomegalia, alteracbes Osseas e hematoldgicas. Alguns
estudos descrevem alteragcbes metabolicas como gasto energético basal (GEB)
aumentado — hipermetabolismo - em pacientes sem tratamento. A terapia de escolha
para a DG é a reposicdo enzimatica (TRE), a qual consegue reverter muitas das
manifestacées da doenca. OBJETIVOS: 1) Avaliar o GEB por meio de calorimetria
indireta em pacientes com DG do Centro de Referéncia do Rio Grande do Sul; 2)
Avaliar o estado nutricional dos pacientes incluidos no estudo; 3) Relacionar o GEB
com as condi¢cfes clinicas dos pacientes. METODOLOGIA: Estudo transversal,
prospectivo, controlado. Os pacientes atendidos no CRDG foram convidados a
participar do estudo (n= 29), sendo que 17 concordaram (média de idade= 30,0
17,2 anos, sexo masculino= 8; DG tipo lll= 3 pacientes). Os pacientes com DG tipo |
(n= 14; sexo masculino= 6) foram pareados por sexo, idade e indice de massa
corporal (IMC) com controles higidos para avaliacdo do GEB. Para determinacéo
dos valores de VO, e VCO;, foi utillizado um ergoespirometro (MedGraphics
Cardiorespiratory Diagnostic Systems, modelo CPX-D). Os pacientes e os controles
receberam orientacdo prévia quanto ao jejum e o repouso e no dia da calorimetria
foram pesados e medidos, sendo entdo calculado o IMC. Os pacientes nao
apresentavam outras morbidades, nem estavam em uso de medicamentos que
poderiam interferir no GEB. Nas andlises estatisticas, foi utilizado o GEB em
kcal/kg/dia. RESULTADOS: A avaliagédo do estado nutricional revelou que, no grupo
dos pacientes com DG tipo I, cinco estavam com sobrepeso e os demais eutroficos;
no grupo com DG tipo lll, dois pacientes encontravam-se desnutridos e um eutrofico.
Foram realizadas 19 avaliagbes do GEB em 17 pacientes: dois pacientes a
realizaram no periodo pré e apds 6 meses de TRE. A média de idade e de IMC dos

pacientes com DG tipo | e dos controles foi de 32,8 + 17,6 e 32,1 £ 16,6 anos e 23,3



+ 3,1 e 22,4 + 3,1kg/m?, respectivamente. A idade dos pacientes com DG tipo IlI foi,
respectivamente, 12, 17 e 20 anos. Quatorze pacientes estavam recebendo TRE
(média de tempo de TRE= 6,6 + 5,3 anos; média de dose de enzima= 27,1 + 11,7
Ul/kg/inf. de imiglucerase). A média de GEB dos pacientes com DG tipo | em TRE
(n=12) foi 27,1% maior do que a dos controles (p= 0,007). O GEB de pacientes em
TRE (n=12) comparado aos sem TRE (n= 4) ndo apresentou diferenca (p= 0,92).
Comparando o GEB dos pacientes em TRE e o de seus controles com o GEB
estimado pela equacdo de Harris-Benedict, observou-se que 0s pacientes
apresentaram GEB 6,3% maior do que o estimado (p= 0,1), enquanto que seus
controles tiveram GEB 17,0% menor do que o estimado (p= 0,001). O GEB medido
dos pacientes com DG tipo Il foi, respectivamente, 14%, 72% e 16% maior do que 0
estimado pela equacdo de Harris e Benedict. Nao foi encontrada associacéo
significativa entre GEB e as seguintes varidveis: idade, peso, estatura, escore de
gravidade, quantidade de enzima recebida, idade de inicio de TRE, tempo de
tratamento e presenca ou auséncia de megalias. A correlacdo do GEB com o IMC foi
negativa e significativa, conforme esperado. DISCUSSAO/CONCLUSOES: O estado
nutricional classificado pelo IMC mostrou que a maior parte dos pacientes com DG
tipo | estava eutrdfica; no entanto, um ter¢co apresentou pré-obesidade. Dois dos
trés pacientes com DG tipo lll encontravam-se desnutridos. Todos os pacientes,
mesmo em TRE, apresentaram um GEB significativamente maior do que o0s

controles. A TRE nao consegue normalizar o hipermetabolismo desses pacientes.

Palavras-chave: Doenca de Gaucher — Estado Nutricional — Gasto Energético —

Calorimetria Indireta



ABSTRACT

INTRODUCTION: Gaucher disease (GD) is an inborn error of metabolism of the
group of lysosomal diseases, caused by the deficient activity of the
glucocerebrosidase enzyme. The most common types of GD are: type |, which is the
most frequent and does not present neurological compromise; type Il, which is acute
and neuropathic; and type Ill, which is subacute and neuropathic. All types are
characterized by clinical heterogeneity and symptomatic manifestations of various
intensity, such as hepatoesplenomegaly and bone and hematological alterations.
Some studies have described metabolic alterations, such as increased basal
metabolic rate (BMR), that is, hypermetabolism, in untreated patients. The therapy of
choice for GD is enzyme replacement therapy (ERT), which can stop many
manifestations of the disease. OBJECTIVES: 1) To evaluate BMR by means of
indirect calorimetry in patients with GD seen at the Reference Center for Gaucher
Disease of Rio Grande do Sul (RCGD); 2) To evaluate the nutritional status of
patients included in the study; 3) To relate BMR with clinical conditions presented by
patients. METHODS: The present was a prospective, controlled, cross-over study.
Patients seen at the RCGD were invited to participate in the study (n=29); of these,
17 agreed to participate (mean age=30.0 + 17.2 years, male= 8; GD type IlI=3
patients). Patients with GD type | (h=14; male= 6) were paired by gender, age, and
body mass index (BMI) to healthy controls to evaluate BMR. To determine the values
of VO, and VCO, an ergospirometer was used (MedGraphics Cardiorespiratory
Diagnostic Systems, model CPX-D). Patients and controls received previous
orientation as to fasting and resting and, on the day of the calorimetry, were weighed
and measured in order for the BMI to be calculated. Patients did not present any
other morbidity, neither were they making use of any medication that could interfere
with BMR. In the statistical analyses, BMR in kcal/kg/day was used. RESULTS: The
evaluation of the nutritional status showed that, in the group of patients with GD type
I, five patients were overweight; the other were eutrophic; in the group of patients
with GD type lll, two patients were malnourished; one was eutrophic. Nineteen
evaluations of BMR were conducted in 17 patients; two patients conducted the
evaluation in the period pre-ERT and after 6 months of ERT. Mean age and mean
BMI of patients with GD type | and controls were 32.8 + 17.6 and 32.1 + 16.6 years
and 23.3 + 3.1 and 22.4 + 3.1kg/m?, respectively. The age of patients with GD type II



was, respectively, 12, 17 and 20 years. Fourteen patients were receiving ERT (mean
time of ERT=6.6 + 5.3 years; mean enzyme dose=27.1 + 11.7 Ul/kg/inf of
imiglucerase). The mean BMR of patients with GD type | on TRE (n=12) was 27.1%
higher when compared to controls (p=0.007). When compared to patients not on ERT
(n=4), the BMR of patients on ERT (n=12) did not show any difference (p=0.92).
Comparing the BMR of patients on ERT and that of their controls with the BMR
estimated by the Harris-Benedict equation, we observed that patients showed a 6.3%
higher BMR than the estimated (p=0.1), while the BMR of their controls was 17.0%
lower than the estimated (p=0.001). The BMR of patients with GD type Il was,
respectively, 14%, 72% and 16% higher than the estimated by the Harris-Benedict
equation. No significant association was found between BMR and the following
variables: age; weight; height; severity score; amount of enzyme received; age at
beginning of ERT; time of treatment; and presence or absence of megalies. The
correlation between BMR and BMI was negative and significant, as expected.
DISCUSSION/CONCLUSIONS: The nutritional status classified by BMI showed that
most patients with GD type | were eutrophic; however, one third of the patients
showed pre-obesity. Two of the three patients with GD type Il were malnourished. All
patients, even on ERT, showed a significantly higher BMR when compared to
controls. In conclusion, ERT was not able to normalize the hypermetabolism of these

patients.

Keywords: Gaucher Disease - Nutritional Status - Energy Metabolism — Indirect
Calorimetry
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INTRODUCAO

A doenca de Gaucher é uma doenca monogénica rara, que pode causar
danos em diversos 6rgaos e sistemas, e, também, afetar o metabolismo energético.
Durante muito tempo, 0s pacientes recebiam apenas cuidados paliativos, pois hao
havia um tratamento especifico para a doenca. No inicio da década de 90, surgiu
uma estratégia terapéutica que modificou a sua historia: a terapia de reposicao
enzimatica (TRE) com alglucerase, posteriormente substituida pela imiglucerase,
gue é, atualmente, o padrdo-ouro para o tratamento da doenca de Gaucher.

A escolha da doenca de Gaucher para este estudo baseou-se no seguinte: 1)
€ a mais prevalente no grupo das doencas lisossdmicas que afeta criancas,
adolescentes e adultos. Também existem aspectos relativos a sua fisiopatogénese e
histéria natural que permanecem desconhecidos ou pouco documentados no Brasil
e no resto do mundo especialmente do ponto de vista metabdlico; 2) em termos
econdbmicos, o impacto da doenca no SUS é consideravel, uma vez que o0 seu
tratamento-padrao (TRE com imiglucerase) € altamente eficaz na prevencédo de
morbidades debilitantes, fato que justifica a incluséo do respectivo medicamento no
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica. Além disso, este
tratamento-padrdo € de alto custo e financiado na sua totalidade pelo Ministério da
Saude/governos estaduais; 3) apesar de todo o esforco que o SUS faz para
diagnosticar e tratar esta doenca, o tratamento-padrédo permanece apresentando
algumas falhas ou inconveniéncias em relacdo a eficacia (evidéncias recentes
sugerem que, mesmo com tratamento-padrdo adequado, pacientes com doenca de
Gaucher tipo | podem apresentar predisposicdo ao desenvolvimento de outras
morbidades); 4) novas formas e processos de tratamento para a doenca estao
sendo pesquisados.

A existéncia de poucos estudos de seguimento das populacdes brasileiras
com doenca de Gaucher acaba por prejudicar a avaliagcdo do impacto global do seu
tratamento para a saude publica. A heterogeneidade clinica da doenca, aliada a
necessidade de tratamento continuo e de alto custo, torna necessario 0
acompanhamento sistematico dos pacientes, preferencialmente em centros
especializados que possuam uma equipe multidisciplinar de atendimento, como o
Centro de Referéncia Estadual para Diagnéstico, Acompanhamento e Tratamento da
Doencga de Gaucher do Rio Grande do Sul, Porto Alegre- Brasil (CRDG).
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 DOENCA DE GAUCHER

A doenca de Gaucher € uma doenca genética autossémica recessiva e € a
mais comum das doencgas lisossdmicas. A doenca resulta de mutagdes no gene que
codifica a enzima B-glicosidase acida situado no cromossomo 1g21.31 (gene GBA)
(HRUSKA et al., 2007). A falta ou a baixa atividade dessa enzima, também chamada
glicocerebrosidase, que atua no metabolismo dos esfingolipideos, conduz a um
progressivo acumulo de seu substrato, o glicocerebrosideo, que causa as
manifestacdes clinicas da doenca (Figuras 1 e 2) (FUTERMAN, 2007).

—— MutagBes patogénicas causam alteragédo na
Causa primaria da atividade da glicocerebrosidase e acimulo do
doenca de Gaucher glicocerebrosideo nos lisossomos
Caus: déri Alteracbes nos Rotas bioguimicas
secundaria processos celulares > secundarias

Down-stream, Patologia tecidual Expresséo génica alterada  |__
rotas afetadas

devido a causas

primarias ou

secundarias

Rotas bioguimicas terciarias

Dano e morte as células e
tecidos

\ 4

-

T
<@
<

Figura 1 Possiveis rotas envolvidas na fisiopatogénese da doenca de Gaucher. A
doenca de Gaucher é caracterizada pelo aciumulo intralisossdmico de GlcCer, que é a
principal causa da doenca, mas a vasta gama de manifestacdes clinicas dessa
enfermidade indica que muitas outras rotas bioquimicas também devem estar
alteradas. Assim, o acumulo GlcCer afeta rotas bioquimicas secundarias, que se
constituem em causas de patologia tecidual, expressdo alterada dos genes, e
ativacao de vias bioquimicas terciarias ainda néo identificadas.

Fonte: FUTERMAN, 2007: p.99
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NATN A
Gal—B GalNAc B Gral—B Gle il Cer
Gangliosideo Gy,

Gy B-galactosidase

G 1 gangliosidose
Gal

NAINA
GalNAc B Gal—B Gle L Cer
Gangliosideo Gy,
hexosaminidase A

Doenca de Tay-Sachs
:> GalNAc
B

i GalNAc-L Gal-% Gal 2 Gle £ cer
! B B Globosideo
Gal——Gle— Cer
Gangliosideo Gys

= Doenca de Sandhoff
gangliosideo- GalNAc
neuraminidase NANA Gal
Gal-L Gie £ cer <—i|— cal2gar- B e Bl

Lactosil-ceramida ¢-galactosidase Ay hexosil-ceramida

Doenca de Fabry
B-galactosidase
Gal

hexosaminidase A e B

Glc£ Gar 2035 = Gal—B Cer
Glicocerebrosideo Sulfagdes
glicocerebrosidase arilsulfatase A
Doenca de Gaucher Leucodistrofia
: Gle metacromaética SO
fosfocolina Gal
Cer-fosfo- j - Ceramida < t Gal—B Cer
colm.a . esfingomielinase galactocerebrosidase Galactocerebrosideo
(esfingomielina) Doenca de Doenca de Krabbe
Niemann-Pick ceramidase
Lipogranulomatose
de Farber T’ esfingosina
Acido graxo

Figura 2 - Rota metabdlica dos glicoesfingolipideos. A deficiéncia individual de uma
enzima é responsavel por cada uma das esfingolipidoses

Fonte: VOET et al., 2002: Fundamentos de Bioquimica, p. 601.

As mutacdes patogénicas mais frequentemente encontradas no gene GBA
sdo para os alelos p.N370S (c.1226A>G) e p.L444P (c.1448T>C) (HRUSKA et al.,
2007). Os pacientes com doenca de Gaucher podem apresentar muita variacao
guanto ao seu fendtipo, e isso esta relacionado ao tipo de mutacédo no gene GBA e

as proteinas, aos substratos e ao metabolismo de cada individuo, sendo que alguns
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destes fatores ainda nao estdo bem elucidados. Um casal heterozigoto para a
mutacéo patogénica tem 25% de chance, em cada gravidez, de ter um filho afetado.
A literatura médica descreve trés tipos mais comuns de doenca de Gaucher:
(2°) o tipo I, conhecido também como tipo adulto ou ndo-neuropatico, que é o0 mais
comum e caracterizado pelo quadro visceral e hematolégico e pela auséncia de
comprometimento neuroldgico; (2°) O tipo I, ou forma neuropatica aguda, no qual as
manifestacdes clinicas sdo muito precoces e ha comprometimento neuroldgico
importante e grave; e (3°) o tipo Ill, ou forma neuropatica subaguda, semelhante ao
tipo Il, porém menos precoce e menos grave. Os pacientes com doenc¢a de Gaucher
tipo Il ttm uma expectativa de vida muito curta e morrem ainda na primeira infancia,
geralmente antes dos trés anos de idade. O comprometimento neuroldgico inclui

degeneracdo mental e convulsées. (GRABOWSKI, 2004).

1.1.1 Epidemiologia

A doenca de Gaucher tem uma baixa incidéncia mundial, encontrando-se no
grupo das enfermidades raras ou pouco frequentes (inferior a cinco casos por
10.000 habitantes). Nos Estados Unidos, estima-se uma incidéncia de 1/40.000 —
60.000 RNs e, entre os descendentes de judeus Ashkenazi, a incidéncia é de 1/400
a 1/800 RNs. (GRABOWSKI, 2004). No Brasil, existem aproximadamente 600
pacientes diagnosticados com a doenca. No Rio Grande do Sul, no Centro de
Referéncia Estadual para Diagnéstico, Acompanhamento e Tratamento da Doenca
de Gaucher (CRDG) sao acompanhados 29 pacientes, desses, trés com doenca de

Gaucher tipo Il.

1.1.2 Diagnadstico

O diagnéstico da doenca de Gaucher é feito através da demonstracdo da
reducdo da atividade da enzima [-glicocerebrosidade em células nucleadas
(CHARROW et al., 1998). A medida da atividade da enzima nos leucdcitos do
sangue ou em fibroblastos encontra-se de 10 a 30% abaixo do normal nos pacientes
com a doenca de tipo | (FOST et al., 2003). A limitacdo deste método é que ele nao

consegue distinguir os tipos de doengca, nem a gravidade da mesma. O teste
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molecular analisa as mutacdes e confirma o diagnostico trazendo informacdes

adicionais, ja que algumas das mutacdes estao relacionadas a gravidade da doenca.

Existem outros métodos que ndo confirmam a doenca, mas podem sugerir a
mesma, tais como:

e Diagnéstico citoldgico: analisa a morfologia das células dos tecidos afetados,
por exemplo, figado, baco, medula 6ssea, pele, etc. As células de Gaucher
(monécitos transformados) sdo espumosas, de forma arredondada ou ovalada,
com o nucleo geralmente Unico, situado em posi¢céo excéntrica.

e Medida da atividade da quitotriosidase: a quitotriosidase € uma enzima
secretada por macrofagos ativados que se encontra elevada na doenca de
Gaucher e menos intensamente em outras doencgas lisossomicas. Essa enzima
também pode ser utilizada para avaliagdo da resposta terapéutica, pois sua
atividade diminui com o tratamento.

A identificacdo de um erro inato do metabolismo, mesmo em doencas com
guadros muito graves e sem tratamento disponivel (como é o caso da doenca de
Gaucher tipo Il), € importante para aconselhamento genético e para tornar possivel o
diagndstico pré-natal em uma futura gestagédo. No caso de doencas com tratamento
disponivel, o diagnostico precoce permite a introducdo da terapia adequada antes
gue os possiveis danos possam se instalar. Na doenca de Gaucher tipo | e lll, a TRE
evita, minimiza ou posterga as organomegalias, o dano 0sseo, problemas

hematologicos e outras manifesta¢des clinicas.

1.1.3 Manifestacdes clinicas

A doenca de Gaucher caracteriza-se pela heterogeneidade clinica.
Alguns pacientes com doenca de Gaucher apresentam poucos sintomas; outros tém
uma clinica mais grave. No tipo I, quando a manifestacdo é precoce, geralmente as
criancas apresentam retardo no crescimento. No tipo adulto, certas manifestacdes
clinicas, tais como o0 cansago cronico, somente sao compreendidas
retrospectivamente quando o0s pacientes passam a fazer terapia de reposicao
enzimatica e sao observadas melhorias em seu bem-estar. As manifestacoes
clinicas dos pacientes com doenca de Gaucher tipo | (Figura 3) incluem

esplenomegalia, hepatomegalia, alteragbes hematolégicas (anemia e
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trombocitopenia), manifestagbes Osseas (dor éssea, osteopenia, osteoporose e
necrose avascular, entre outras) e retardo de crescimento (KAPLAN et al., 2006). Os
sintomas neuroldgicos nos pacientes de tipo Ill sGo vagarosamente progressivos e

aparecem mais tardiamente do que os sintomas nos pacientes do tipo Il da doenca.

Retardo de
crescimento: 36%

Anemia: 40%

Moderada a grave
esplenomegalia: 95%

Moderada a grave
hepatomegalia: 87%

Doencga 6ssea
Dor éssea: 27%
Crise 6ssea: 9%
Evidéncia radiolégica: 81%

Moderada a grave
trombocitopenia: 50%

Figura 3 Manifestagdes clinicas encontradas em uma amostra de pacientes com
doenca de Gaucher tipo I, menores de 18 anos, sem tratamento (n=887)

Fonte: KAPLAN et al., 2006

1.1.4 Tratamento

Durante muitos anos, a doenca de Gaucher foi contornada com o tratamento
sintomatico e com medidas paliativas, tais como a esplenectomia utilizada para
atenuar o atraso no crescimento, as citopenias e a compressdo abdominal.

Atualmente, o tratamento de escolha € a TRE, disponivel a partir da década de 90.
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Essa terapia tem contribuido para melhorar o quadro clinico dos pacientes,
entretanto, a quantidade de enzima necessaria para garantir a reversdo dos
sintomas ainda é controversa, e € desconhecido se doses maiores aumentam a sua
efichcia (ELSTEIN & ZIMRAN, 2009). Por isso, é muito importante haver um
monitoramento sistematico dos pacientes para encontrar a menor dose eficaz para
cada um deles.

A TRE utilizada nos pacientes da doenca de Gaucher € um tratamento de alto
custo (de 100 a 500 mil reais/ano por paciente). No Brasil, esse tratamento é
custeado pelos governos Federal e Estadual. O tratamento deve ser administrado
mediante infusées do medicamento a cada quatorze dias, sob a supervisdo de um
profissional da saude treinado (médico, enfermeiro, etc.). No manejo da medicacéo,
principalmente em locais que atendem a diversos pacientes, é importante a
presenca de um farmacéutico para 0 monitoramento da adequacéo e fracionamento
das doses. A resposta a TRE é distinta de acordo com os tipos da doenca de

Gaucher, sendo que os pacientes do tipo | sdo os que melhor respondem a ela.

1.1.5 O Centro de Referéncia Estadual para Diagndstico,
Acompanhamento e Tratamento da Doenca de Gaucher do Rio
Grande do Sul - CRDG

O CRDG foi criado em julho de 2003 com o objetivo de centralizar o
diagnéstico, o acompanhamento e o tratamento do pacientes com doenca de
Gaucher do estado. Ele integra o Servico de Genética Médica do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e atua em parceria com a Secretaria Estadual da
Saude do Rio Grande do Sul (HCPA — SES/RS) (KRUG et al., 2009). O CRDG conta
com equipe multidisciplinar para atender integralmente os pacientes. Alguns desses
pacientes fazem a TRE no préprio HCPA, e outros em servicos de saude de suas
cidades, ou ainda, em suas préprias residéncias, porém sempre acompanhados de
profissionais capacitados a administracdo desse medicamento. O acompanhamento
clinico de todos os pacientes é feito no ambulatério de Genética do HCPA.

Com a criacdo do CRDG foram unificadas as condutas de prescricao da TRE
e efetuadas alteracBes nas doses de muitos pacientes para adequa-las ao Protocolo
Clinico e as Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude (BRASIL, 2002; PICON,
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2002). Este se fundamenta na Medicina baseada em evidéncias, orienta a utilizagéo
da menor dose eficaz de imiglucerase, dentro de uma politica de uso racional de
medicamentos. No periodo pré-CRDG, havia irregularidade no fornecimento do
medicamento, situagédo que foi normalizada com a cria¢céo do centro e com a compra
unificada de imiglucerase pelo Ministério da Saude. Atualmente, a dose prescrita é
recebida regularmente pelos pacientes a ndo ser que ocorra alguma interferéncia

clinica ou falta de adeséo regular ao tratamento.
1.2 DOENCA DE GAUCHER E NUTRI(;AO1

1.2.1 Consideracdes a respeito da revisdo bibliografica sobre

doenca de Gaucher e Nutricéo

A maioria dos estudos localizados ndo era especifica sobre o estado
nutricional e a doenca de Gaucher. Contudo, diversos deles tangenciaram essa
tematica nos pacientes ndo tratados, principalmente em relacdo aos seguintes
problemas: 1) descontinuidade do crescimento de criancas e adolescentes; 2)
alteracbes metabdlicas como o aumento do gasto energético — hipermetabolismo
(BARTON et al., 1989) e modificagcdes no metabolismo da glicose (CORSSMIT et al.,
1995).

Com a TRE, ao mesmo tempo em que o desenvolvimento de criancas e
adolescentes tendeu a normalizar-se, permaneceram algumas alteracoes
metabolicas associadas como: 1) maiores niveis de producdo basal de glicose
(HOLLAK et al., 1997), de glicosilceramida e do gangliosideo GM3 (LANGEVELD et
al., 2008b), de glicose e insulina apés sobrecarga, de triglicerideos e acidos graxos
(UCAR et al., 2008) e do gangliosideo GM3 (GHAULARALI -VAN DER VLUG et al.,
2008); e 2) menores niveis de adiponectina (LANGEVELD et al., 2007a). Existem
evidéncias que sugerem que, em decorréncia da TRE, os pacientes adultos tornam-
se mais suscetiveis ao aumento de peso, a resisténcia a insulina e ao
desenvolvimento de Diabetes Mellitus tipo 2, que é descrita como mais prevalente
entre esses pacientes (LANGEVELD et al., 2008a).

! A revisao da literatura sobre doenca de Gaucher e Nutricdo encontra-se no artigo 3.
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Das alteracdes metabdlicas citadas, apenas o hipermetabolismo € referido
como sensivel ao tratamento com imiglucerase. Um unico estudo (HOLLAK et al.,
1997), com pequena amostra de pacientes (n=7), cujos resultados indicaram uma
diminuicdo de gasto energético menor do que 10% do valor original apés 6 meses
de TRE, concluiu que a TRE normalizava o hipermetabolismo dos pacientes com
doenca de Gaucher tipo I.

As causas do hipermetabolismo nos pacientes com doenca de Gaucher ainda
ndo estdo claras. Algumas hip6teses sugeridas na literatura encontram-se na figura
4. Como a doenca de Gaucher é rara, o numero de pacientes avaliados na maioria
das pesquisas € pequeno e o0 tratamento relativamente recente, acredita-se que
mais estudos sejam necessarios para compreender as imbricadas alteracdes
metabdlicas da doenca e suas possiveis consequéncias no estado nutricional dos
pacientes.

Figura 4 Diagrama de hipoteses explicativas sobre as causas do hipermetabolismo.

1.3 GASTO ENERGETICO BASAL

b

O Gasto Energético Basal (GEB) refere-se a quantidade de energia
necessaria para a manutencao das funcdes vitais do organismo quando 0 mesmo é

mantido em condi¢des de repouso fisico e mental, em ambiente tranquilo, silencioso,
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com controle de temperatura e de iluminacdo, pela manha ao acordar apos 12 horas
de jejum, e corresponde a aproximadamente 60-75% do gasto energético total em
individuos sedentarios. O GEB depende de variaveis como: estado nutricional,
idade, sexo, peso, altura, massa corporal magra, atividade fisica, etnia, condi¢des
ambientais e de saude (DIENER, 1997). Um dos métodos mais utilizados para medir
0 GEB consiste na calorimetria indireta.

A avaliacdo do GEB inicialmente foi utilizada para identificar condicGes
clinicas especificas tais como hipertireoidismo e hipotireoidismo. Apés surgirem
outros exames para identificar essas doencas, essa avaliagdo passou a ganhar
importancia quando mudaram as orientacdes de ingestdo alimentar, que eram
fundamentadas em médias de consumo e passaram a ser baseadas no GEB dos
individuos (FAO/WHO/UNU, 1985). Essa mudanca estimulou o desenvolvimento de
pesquisas, das quais resultaram novas equacgdes preditivas de GEB.

1.3.1 Gasto Energético Basal avaliado por calorimetria indireta

s

A calorimetria indireta € um meétodo n&o-invasivo que estima o0 gasto
energético a partir da medicdo das trocas respiratérias: consumo de oxigénio
inspirado e de gas carbbnico expirado pelos pulmdes. Ela estd fundamentada nos
seguintes pressupostos: nao existe uma reserva apreciavel de oxigénio no
organismo; o oxigénio consumido reflete a oxidacdo dos nutrientes; e toda a energia
guimica do organismo provém da oxidacdo desses nutrientes (glicidios, lipidios e
proteinas), os quais possuem diferentes quocientes respiratorios, para 0s quais
foram estabelecidas equacfes preditivas que prescindem o célculo especifico
(WAHRLICH & ANJOS, 2001).

O metabolismo energético é influenciado pelo exercicio fisico, pelo efeito
térmico dos alimentos (digestédo, absor¢cdo e metabolismo dos nutrientes da dieta),
por temperaturas altas ou baixas e pela ansiedade e estresse do individuo. Por isso,
ao realizar-se avaliacdo do GEB por calorimetria indireta, as seguintes condi¢des
devem ser atendidas:

e Os individuos avaliados devem estar completamente descansados, ndo devem
ter realizado nenhum esforco fisico no periodo prévio ao exame e necessitam

estar completamente despertos.
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e Os individuos devem estar em jejum por, pelo menos, 12 horas
antes da avaliagao.

e O ambiente onde a avaliagdo sera realizada deve ser termo-neutro (22 a 26°C),
de modo que nao haja efeito termorregulador sobre a producéo de calor.

e Os individuos devem estar livres de estresse emocional e
tranquilos em relacdo ao ambiente e aparelho utilizado na avaliacdo (HENRY,
2005).

1.3.2 Gasto Energético Basal estimado por equacdes preditivas

Em geral, o GEB ndo é medido, mas estimado por equacdes preditivas que
levam em conta, no todo ou em parte, variaveis como idade, sexo, fatores fisicos
(peso, altura, massa corporal magra) e fatores familiares. A primeira equacao
desenvolvida, e até hoje uma das mais utilizadas, é a de Harris-Benedict (1919) para
individuos normais, derivada de avaliacdes de GEB por calorimetria indireta. Ela leva
em consideracdo sexo, idade, peso e altura e foi validada para maiores de 15 anos,
embora muitos pesquisadores a utilizem também para criangas e adolescentes.
Como foram apontadas imprecisdes nessa equacao para determinadas populagdes,
muitas outras equacdes preditivas do GEB foram desenvolvidas, mas todas elas tém
adequacdes e inadequacbes de acordo com a populacdo avaliada, seja devido a
caracteristicas inerentes como sexo, faixa etéria, tipo fisico e etnia, seja devido a
determinadas condi¢bes ambientais como temperatura e altitude. Em resumo, todas
as outras equacdes desenvolvidas apresentam problemas similares para o conjunto
da populacdo, embora possam ser mais adequadas a determinados grupos
especificos.

Nesse sentido, de acordo com um estudo de revisdo de Frankenfield et al.,
(2005), as quatro equagbOes preditivas de GEB mais utilizadas foram as
desenvolvidas por Harris e Benedict (1919), Owen (1986, 1987), World Health
Organization/Food and Agriculture Organization/United Nations  University
(WHO/FAO/UNU, 1985) e Mifflin-St Jeor (1990) (Figura 5). Para adultos saudaveis
nao obesos, os pesquisadores encontraram 0s seguintes resultados: 1) a equacéo
de H&B, utilizada em 25 estudos, apresentou uma acuréacia de predicdo de GEB de

45 a 80%; 2) a equacdo de Owen, utilizada em 13 estudos, apresentou uma
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acuracia de *10% em 73% dos individuos (subestimativa maxima de 24% e
superestimativa maxima de 28%); a equacdo da WHO/FAO/UNU ndo teve a
acuracia na predicao individual avaliada; e 4) a equacao proposta por Mifflin-St Jeor
foi utilizada em 10 estudos, com acuracia de *10% em 82% dos individuos
(subestimativa maxima de 18% e superestimativa maxima de 15%)(FRANKENFIELD
et al., 2005). Para criancas e adolescentes, a equacao preditiva mais utilizada é a
desenvolvida por Schofield (1985).

Considerando que as equacOes desenvolvidas apresentam problemas na
predicdo do GEB de individuos saudaveis, a situacdo € mais problemética quando
se refere a populacdes que apresentam alguma condicdo particular. Nado foram
encontradas referéncias sobre equacdes preditivas mais adequadas para pacientes

com doencga de Gaucher.

e Harris-Benedict (1919)
Mulheres: GEB= 665,0955 + (9,5634 X peso) +(1,8496 X estatura) - (4,6756 X idade);
Homens: GEB= 66,4730 + (13,7516 X peso) + (5,0033 X estatura) - (6,7550 X idade)
e Schofield (1985)
Feminino: 10 — 18 anos GEB = 8.365 X peso + 4.65 X estatura + 200
Masculino: 10 — 18 anos GEB =16.25 X peso + 1.362 X estatura + 515.5
e FAO/OMS/UNU (1985): com peso e estatura (m)
Idade (anos)
Mulheres 18-30 13.3 X peso + 334 X estatura + 35
31-60 8.7 X peso — 25 X estatura + 865
> 60 9.2 X peso + 637 X estatura - 302
Homens 18-30 15.4 X peso — 27 X estatura +717
31-60 11.3 X peso + 16 X estatura + 901
> 60 8.8 X peso + 1.128 X estatura — 1.071
e Mifflin-St Jeor (1990)
Mulheres: GEB= 9,99 X peso + 6,25 X estatura X - 4,92 X idade - 161
Homens: GEB=9,99 X peso + 6,25 X estatura X - 4,92 X idade + 5
e Owen (1986-87)
Mulheres: GEB= 795 + 7.18 peso
Homens: GEB= 879 + 10.2 X peso

Figura 5 Equac@es preditivas de gasto energético basal.
GEB= gasto energético basal
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2 PLANEJAMENTO DA INVESTIGACAO

2.1 HIPOTESE DE PESQUISA

Os pacientes com doenca de Gaucher apresentam alteracdo no gasto
energético, a qual € normalizada pela TRE.

2.2 QUESTAO DE PESQUISA

Os pacientes com doenca de Gaucher apresentam hipermetabolismo e

alteracdes no estado nutricional? E qual é o efeito da TRE nestas alteracdes?

2.3 RELEVANCIA E JUSTIFICATIVA

Os pacientes com doenca de Gaucher ndo tratada apresentam um conjunto
de alteracdes relacionadas ao metabolismo, uma delas é o hipermetabolismo.
Evidéncias sugerem que a TRE ndo consegue regularizar muitas das alteracdes
metabdlicas provocadas pela doenca. Em relacdo ao hipermetabolismo, um unico
estudo, com pequeno tamanho amostral de pacientes com doenca de Gaucher tipo
l, sugeriu que a TRE consegue normaliza-lo. N&o foi localizado no Pubmed e no
Scielo.br nenhum estudo que tenha avaliado o GEB de pacientes com doenca de
Gaucher tipo lll. A persisténcia de alteraces metabdlicas nos pacientes, mesmo
com o tratamento, torna-os mais suscetiveis ao desenvolvimento de outras
morbidades como o diabetes. Considerando o estagio atual das pesquisas na area,
0 presente estudo sobre o GEB dos pacientes acompanhados no CRDG podera
contribuir com novos conhecimentos sobre as alteracbes metabdlicas comuns
nesses pacientes.

A doenca de Gaucher também esta associada a problemas no estado
nutricional dos pacientes de todas as faixas etérias: retardo no crescimento de

criancas e adolescentes sem tratamento e aumento de peso em adultos tratados. A
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avaliacdo do estado nutricional dos pacientes do CRDG podera contribuir com
informacdes relevantes para o0 acompanhamento clinico desses pacientes.
Evidéncias recentes tém sugerido que existe um fenotipo heterogéneo entre
0os pacientes de Gaucher tipo | em diferentes populagdes. Nesse contexto, 0s
pacientes brasileiros parecem ter uma forma de doenga mais grave e de
aparecimento mais precoce (SOBREIRA et al., 2007). O presente estudo propde-se
a avaliar o GEB dos pacientes com doenca de Gaucher, comparando-o ao GEB de
seus controles e ao estimado por equacdes preditivas. A avaliacdo nutricional e do
gasto energético basal a ser feita podera indicar se a maior gravidade da doenca em

pacientes brasileiros também se reflete nesses indicadores.

2.4 OBJETIVOS

2.4.1 Objetivo Geral

Avaliar o estado nutricional e o GEB por meio de calorimetria indireta dos

pacientes com doenca de Gaucher em acompanhamento no CRDG.

2.4.2 Objetivos Especificos

1. Comparar o GEB, medido por calorimetria indireta, dos pacientes com doenca

de Gaucher com o dos controles.

2. Comparar o GEB, medido por calorimetria indireta, dos pacientes com doenca
de Gaucher com o GEB estimado pela equacgé&o de Harris-Benedict (1919).

3. Relacionar o GEB dos pacientes com doenca de Gaucher com a existéncia de

hepatomegalia e/ou esplenomegalia.

4. Avaliar o efeito da TRE no GEB, medido por calorimetria indireta, dos
pacientes com doenca de Gaucher.

5. Avaliar o estado nutricional dos pacientes com doenca de Gaucher.

6. Relacionar o estado nutricional dos pacientes com doenca de Gaucher com o

GEB medido por calorimetria indireta
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3 METODOLOGIA

3.1 DELINEAMENTO

v Este trabalho constitui-se em um estudo transversal, de base ambulatorial,

com bracgo-controle.

3.2 POPULACAO EM ESTUDO

v Critérios de incluséo - para ser incluido no estudo, o paciente deveria atender a
todos os critérios abaixo relacionados:
= Possuir diagnéstico bioquimico de doenca de Gaucher;
» Ter comparecido a consulta no CRDG entre maio e dezembro de
2009 (periodo de realizac&o das avaliacdes por calorimetria);
= Concordar em participar do estudo mediante assinatura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1).
v' Nao foi feito calculo de tamanho amostral, pois a amostragem foi por
conveniéncia.
v O fluxograma de sele¢cdo da amostra incluida no presente estudo pode ser
encontrado na Figura 6.

3.3 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Dos 17 pacientes incluidos (média de idade= 30,0 £ 17,2 anos; género
masculino = 8), quatorze eram do tipo | (Tabela 5). Trés pacientes eram do tipo Il
(idade de 12, 17 e 20 anos, respectivamente; género masculino = 2). Quatro
pacientes do tipo | iniciaram o seu tratamento durante o periodo de realizacédo deste
estudo, sendo possivel, para todos eles, a realizacdo de calorimetria no periodo pré-
tratamento; em 2/4, foi realizada uma nova calorimetria apés 6 meses de tratamento.
Os demais pacientes com tipo | ja estavam em TRE (média de tempo de
tratamento= 6,6 anos). Em relagcdo aos pacientes com tipo lll, apenas um deles

permaneceu sem tratamento durante o estudo; os demais ja estavam em TRE
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(média de tempo de tratamento= 14,7 anos). Dos 17 pacientes, cinco eram

esplenectomizados.

(n=29)

Pacientes com DG tipo | acompanhados no CRDG em 2009

(n=24)

Pacientes que compareceram no ambulatério do
CRDG entre julho e dezembro de 2009

participar do estudo
(n=7)

Pacientes que ndo concordaram em

Pacientes que foram incluidos no estudo

(n=17)

Figura 6 — Fluxograma com os critérios de inclusdo da amostra pesquisada

DG: doenca de Gaucher

CRDG: Centro de Referéncia em doenca de Gaucher do Rio Grande do Sul

Os controles foram selecionados entre individuos saudaveis e néo diferiram

dos pacientes em relacdo a sexo, idade, IMC (Tabela 1). Ambos os grupos eram

formados por individuos sedentérios. Para os pacientes com doenca de Gaucher

tipo 1l ndo foi feito pareamento devido as condi¢fes fisicas dos mesmos (alteracbes

O0sseas como cifose e escoliose).

Tabela 1 Dados de sexo, idade, peso, estatura e IMC de pacientes com doenca de

Gaucher tipo | e de seus controles

Pacientes Controles
(n= 14) (n= 14) P
Masculino : Feminino 6:8 6:8
Média de idade +/-DP (anos) 32,8+17,6 32,1+16,6 0,90
Média de peso +/-DP (kg) 60,9+ 11,2 61,9+ 13,0 0,80
Média de estatura +/-DP (cm) 161,3 £ 10,0 165,5 + 8,9 0,25
Média de IMC +/- DP (kg/m?) 23,3+3,1 22,4+31 0,45

DP= desvio padrao
IMC= indice de massa corporal
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3.4 VARIAVEIS EM ESTUDO

v’ Peso, estatura, IMC, GEB, quantidade de enzima recebida, tempo de tratamento
presenca de hepatomegalia ou esplenomegalia e escore de gravidade
(APENDICE 4).

3.5 COLETA DE DADOS

O plano de realizag&o do estudo desenvolvido envolveu a coleta de dados de
tratamento, dados antropométricos e a avaliagdo do GEB. Os pacientes adultos
foram avaliados quanto ao estado nutricional em relacdo ao IMC e para 0s
adolescentes, utilizaram-se as medidas de desvio-padrdo expressas no escore z
para estatura e IMC para idade. Escore z entre +1 e -2 foram considerados
adequados (WHO, 2007).

Os pacientes foram avaliados tanto no grupo em geral quanto em subgrupos
de acordo com o tipo de doenca de Gaucher (I e Ill) e condicao de tratamento (com
e sem TRE).

3.5.1 Coleta de dados antropomeétricos

v As medidas antropométricas peso e altura foram coletadas no dia da avaliacédo
do GEB (periodo de julho/2009 a dezembro de 2010).

v' As medidas de dobras cutaneas (tricipital e subescapular) e circunferéncias (do
brago, muscular do brago e da cintura) foram realizadas durante uma das
consultas de rotina, proxima do periodo da avaliacdo do GEB. Para os
adolescentes, utilizaram-se as medidas de desvio-padréo expressas no escore z

para estatura e IMC. Escore z entre +1 e -2 foram considerados adequados.

v' As medidas antropométricas utilizadas compreenderam peso (com roupas leves
e sem sapatos) e estatura. Para tal foram utilizadas: balanca antropométrica
marca Filizola®, modelo Personal de 2 a 180Kg com precisdo de 100 gramas,

estadiometro Tonelli & Gomes de 40 a 220 cm com precisdo de 1 milimetro e



31

fitas métricas de fibra de vidro. As dobras cutidneas foram medidas com um

adipbmetro Lange®.

v A classificacdo do estado nutricional para adultos foi feita pelo IMC com base nas
diretrizes da OMS (WHO 1997). O IMC foi calculado pela seguinte férmula:

IMC = Peso (kg) = kg

Estatura’® (m?)
v’ Para adolescentes foi utilizado o escore z de estatura e de IMC por idade

calculado no AntroPlus (WHO, 2007) .

v' A classificacdo do escore z para estatura e IMC por idade foi feita com base nas
diretrizes da OMS: valores de escore z = -2 para estatura e entre +1 e -2 para
IMC foram considerados adequados (WHO, 2006; 2007).

3.5.2 Avaliacdo do Gasto Energético Basal por calorimetria indireta

A avaliacdo do GEB foi feita por calorimetria indireta. Apenas duas pacientes
foram avaliadas duas vezes (antes e depois de 6 meses de tratamento); os demais

foram avaliados uma Unica vez.

3.5.2.1 — Orientacao prévia aos pacientes e controles

v" Nas 24 horas prévias a avaliagdo
o Nao realizar atividades fisicas de intensidade moderada / alta;

o Nao consumir bebidas alcodlicas ou com estimulantes (p. ex. com

cafeina).
v" Nas 12 horas prévias a avaliagao
o Jejum de 12h, sendo permitido o consumo de agua pura;
o Uma noite de sono de 6 a 8 horas (no minimo);
o Nao fumar;

o Translado ao local do teste utilizando veiculo motorizado, evitando gastos

energéticos antes da coleta do GEB,;
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Os individuos em uso de medicacdo tiveram a mesma avaliada pelos

pesquisadores.

3.5.2.2 — Horario e condicdes de realizacdo da avaliacdo

Todos os testes de GEB foram realizados entre 07h e 09h em sala climatizada

entre 20 e 25°C, com ruidos controlados e com luminosidade baixa.

O protocolo consistiu, ap6s um repouso de 10 minutos (no minimo) no local da

avaliacdo, em 30 minutos de captacdo de gases expirados por intermédio de

mascara e captador acoplado, com o individuo na posicdo de decubito dorsal em

maca para determinacao dos valores de VO, e VCO..

3.5.2.3 -

(@]

Equipamento e protocolo de calibracao

MedGraphics Cardiorespiratory Diagnostic Systems, modelo CPX-D.

e Calibracdo do ergoespirbmetro

1.

3.

Consistiu inicialmente em calibrar o volume do pneumotacografo, que é
realizado eletronicamente pelo sistema.

Logo apds, foi realizada a calibragdo do volume com cinco injecbes e
ejecdes de ar em diferentes velocidades através do pneumotacografo com
uma seringa de trés litros de volume de ar.

A calibracdo do analisador de gases foi realizada ajustando as
concentracdes de O, e CO, de acordo com as concentragdes dos cilindros
de referéncia (21% de O, e nitrogénio para balango) e de calibracdo (12%
0, e 6% CO; e nitrogénio para balanco).

Finalmente, foi realizada a medida da fase de atraso, ou seja, a diferenca
de tempo entre a deteccdo do fluxo pelo pneumotacografo, praticamente

instantanea, e as medidas das concentracfes de gases pelo analisador.

3.5.2.4 — A determinacédo do GEB

A determinacdo do GEB foi realizada pelo método Breath by Breath.

(@]

Para analise dos dados foram descartados os primeiros 10 minutos de

captacdo de gases. Sendo assim, para o calculo do GEB utilizaram-se os
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valores de VO, e VCO;, (I/min) dos 20 minutos finais de cada coleta
fazendo-se uma média do periodo.

o Para a obtencdo dos valores de kcal/dia utilizaram-se essas médias na
equacdo proposta por Weir (1949): [(3,9 X VO,) + (1,1 X VCOy,)], a qual
dispensa a medicdo do metabolismo protéico ao incorporar um fator de
correcao.

o O resultado - que é fornecido em kcal/min. - foi multiplicado por 1440, que
s&o os minutos encontrados em 24horas.

o Por ultimo, dividiu-se o valor do GEB diario pelo peso de cada paciente ou

controle para as analises estatisticas (kcal/kg/dia).
3.6 EQUACOES PREDITIVAS

Foram selecionadas 5 equacdes preditivas, as quais foram comparadas ao
GEB medido para ver o percentual de adequacéo dessas equacgdes a avaliacdo feita
por calorimetria indireta. As equacdes utilizadas foram as seguintes: Harris-Benedict
(1919), Schofield (1985), FAO/OMS/UNU (1985), Mifflin-St Jeor (1990) e Owen
(1986-87). A equacéo proposta por Harris-Benedict foi utilizada para toda a amostra
pesquisada e também, separadamente, para adultos e adolescentes. A equacéo de
Schofield foi utilizada para individuos até 18 anos e as de FAO/OMS/UNU, Mifflin e
Owen para adultos. Para cada uma delas calculou-se o percentual de adequacao

entre o medido e o estimado.
3.7 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada no SPSS (SPSS for Windows, 16.0). A
estatistica descritiva foi apresentada em média e desvio padrdo. Para comparacao
de variadveis continuas entre grupos foi utilizado o teste t de Student (variaveis
paramétricas) ou teste de Wilcoxon-Mann-Whitney (varidveis ndo paramétricas).
Para avaliar a correlacdo entre as variaveis foi utilizada a correlacdo de Pearson
(varidveis paramétricas) ou correlacdo de Spearman (varidveis ndo parameétricas).

Nivel de significaAncia: foi adotado o valor de p igual ou inferior a 5%.
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3.8 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas
Porto Alegre - Projeto 08-204 (Anexo 1).

Aos pacientes do CRDG envolvidos neste estudo foi aplicado o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 2). Nesse termo, foram expostos os
objetivos do trabalho, assim como as explicacdes resumidas sobre a doenca.

Todos os pacientes receberam o resultado de sua avaliagcdo com explicacdes
da mesma e da interferéncia que o seu GEB pode ter no seu estado nutricional.
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4. DESENVOLVIMENTO

4.1 A REALIZACAO DA PESQUISA

A realizacdo da coleta de dados efetivou-se durante aproximadamente 12
meses (mar¢o/2009 a fevereiro/2010). Apds a finalizacdo dessa etapa, iniciou-se a
andlise de dados e a elaboragéo dos artigos. Inicialmente, pretendia-se escrever um
artigo sobre o estado nutricional e o0 GEB de todos os pacientes avaliados. No
entanto, devido as diferencas entre os pacientes com doenca de Gaucher tipo | e
tipo Il (os primeiros foram pareados, os outros ndo) bem como a necessidade de
fazer uma andlise individualizada dos pacientes de tipo lll, optou-se pela elaboracéo
de um artigo completo para os pacientes com doenca de Gaucher de tipo | e um
short report para os de tipo Ill.

Como néo foram encontrados estudos especificos sobre doenca de Gaucher
e Nutricdo, os dados sobre estado nutricional e metabolismo energético tiveram que
ser pincados de artigos que abordavam outros aspectos clinicos. Desse modo,
surgiu o interesse de fazer uma revisdo geral da literatura e escrever também um
artigo de revisao sobre aspectos nutricionais especificamente.

Desse modo, a seguir, estdo inseridos um artigo em portugués e inglés
completo e dois artigos em portugués (em processo de elaboragéo):

v Artigo 1 em inglés intitulado Gaucher Disease Type I

Assessment of Nutritional Status and Resting Energy Expenditure by

Indirect Calorimetry for a Sample of Patients from Southern Brazil
formatado para envio a seguinte revista: Metabolism Clinical and Experimental

v' Artigo 1 em portugués intitulado Doenca de Gaucher tipo I: avaliacdo do
estado nutricional e do gasto energético basal por calorimetria indireta
de uma amostra de pacientes do sul do Brasil

v' Short report em portugués intitulado Pacientes com doenca de Gaucher
tipo Il também apresentaram hipermetabolismo

v' Artigo de revisdo em portugués intitulado Doenca de Gaucher tipo I: uma
revisdo sobre aspectos nutricionais e sua relagdo com a terapia de
reposicao enzimatica



4.1.1 ARTIGO 1 (em inglés)

Gaucher Disease Type I: Assessment of Basal Metabolic Rate by Indirect
Calorimetry of Patients in the Southern Brazil

(Submetido a revista: Metabolism Clinical and Experimental)

36
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ABSTRACT

Introduction: Gaucher disease (GD) is characterized by clinical heterogeneity and is
associated with metabolic abnormalities such as increased resting metabolic expenditure.
Objectives: To assess the basal metabolic rate (BMR) of patients with GD type | followed at
the Gaucher Disease Reference Center of Rio Grande do Sul, Brazil. Patients and Methods:
Fourteen patients (male = 6) and 14 healthy controls matched by gender, age and body mass
index (BMI) were included in the study. The nutritional status of patients was assessed by
BMI. The BMR was measured by indirect calorimetry. In two patients it was possible to
perform BMR in the pre and the post treatment periods. Results: Mean age and BMI of
patients and controls were, respectively, 32.8 + 17.6 and 32.1 + 16.6 years and 23.3 + 3.1 and
22.4 + 3.1kg/m?. Twelve patients were receiving enzyme replacement therapy (ERT) (mean
duration of treatment = 5.2 + 4.3 years; mean dosage of imiglucerase = 24.2 = 7.3 Ul/kg/inf).
Five patients (36%) were overweight, and 9 (64%) were eutrophic. Mean BMR of patients on
ERT was 27.1% higher than that of controls (p = 0.007). There was no difference between the
BMR of patients on ERT and not on ERT (n = 4) (p = 0.92). Comparing the BMR of patients
on ERT and their controls with the BMR estimated by the Harris-Benedict equation, the BMR
of patients was 6.3% higher than the estimated (p = 0.1), while the BMR of their controls was
17.0% lower than the estimated (p = 0.001). Conclusion: Most treated GD type | patients

were eutrophic. However, one third of patients showed pre-obesity. When compared to
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controls, all patients, including those on ERT, showed higher BMR. ERT was unable to

normalize the hypermetabolism presented by GD type | patients.

Introduction

Gaucher disease (GD) (MIM 230800) is an autosomal recessive disease and the most
common lysosomal disorder. The disease results from inherited defects in the gene encoding
the enzyme acid B-glucosidase, also called glucocerebrosidase, located on chromosome
1g21.31 (GBA gene). The absence or low activity of this enzyme, which acts on the
metabolism of sphingolipids, leads to a progressive accumulation of its substrate,
glucocerebroside, which on its turn causes the clinical manifestations of the disease. GD
patients may present variability as to their phenotype, and this is related to both the type of
mutation in the GBA gene and to protein, substrates and the metabolism of each individual,
however, some of these factors are unclear (1).

The literature describes three most common types of GD as follows: type I, also
known as adult or non-neuropathic form, which is the most common and characterized by
visceral (mainly hepatosplenomegaly), bone (mainly bone pain, osteopenia and osteoporosis)
and hematological (mainly anemia and thrombocytopenia) compromise as well as absence of
neurological disorder; type Il, or acute neuropathic form, in which symptoms begin early and
there is important neurological involvement; type Ill, or subacute neuropathic form, which is
similar to type Il but develops later and is less severe (2). Metabolic alterations, such as
energetic hypermetabolism (3), changes in glucose metabolism (4, 5), low levels of
adiponectin in plasma (6), and higher insulin resistance, which may predispose to diabetes
mellitus type 2 (7), are also described as being more prevalent among these patients.

For many years, GD was circumvented by a symptomatic treatment and palliative
measures, but currently the treatment of choice is Enzyme Replacement Therapy (ERT). ERT
has allowed a better quality of life through the reversal of most symptoms associated to the
disease, especially in type | patients (8). However, the efficacy of ERT appears to be partial in
relation to some associated alterations, such as the levels of basal glucose production (5),
adiponectin (6), glucosylceramide and ganglioside GM3 (9), levels of glucose and insulin
after overloading of glucose, plasma triglyceride and fat acids (10), and ganglioside GM3
(11), but not to hypermetabolism, which is supposed to be normalized (5). Besides, studies on
the nutritional status of these patients are very scarce. The aim of this study was to evaluate
by indirect calorimetry the basal metabolic rate (BMR) of GD type | patients seen at the
Gaucher Disease Reference Center of Rio Grande do Sul (GDRC), Brazil
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2. Patients and methods

The present was an outpatient-based, cross-over, controlled study. Differences up to
10% among the variables [age, weight, height, body mass index (BMI), and BMR] were
considered clinically not relevant.
2.1 Patients

In order to be included in the study, patients should present all the following criteria:
a) biochemical diagnosis of GD (low levels of glucocerebrosidase); b) presence of type | GD,
according to patient’s assistant physician; c) having been seen at the RCGD between July
2009 and December 2009 (period in which calorimetry was performed); d) having agreed to
participate in the study and signing an Informed Consent Form. Fourteen of the patients
regularly seen at the RCGD were included in the study (Fig. 1, Table 1).
2.2 Control group

Controls were healthy individuals matched to patients by gender, age, weight, height,
and BMI. Both groups were composed of sedentary individuals (Table 2).
2.3 Assessment of nutritional status

The classification of the nutritional status was based on the guidelines of the World
Health Organization (WHO) 1995 (12) and 1997 (13) for adults, and 2007 (14) for
adolescents. BMI and height for age were used for the assessment of the nutritional status of
adolescents, and BMI was used for adults. Anthropometric measurements of weight and
height were collected on the date of the BMR assessment.
2.4 Clinical data

Information on the presence of hepatomegaly or splenomegaly (according abdominal
ultrasound), severity score index (15), amount of the enzyme received, presence of
comorbidities, and other medications in use was obtained through the review of patients’
medical records (Table 1).
2.5 Assessment of basal metabolic rate by indirect calorimetry

The assessment of BMR was performed by indirect calorimetry under the following
conditions: 1) between 7 and 9am, in a room whose temperature was between 20°C and 25°C,
with controlled noise and low light; 2) absence of physical activity of high/moderate intensity,
and restriction of consumption of alcohol or stimulating beverages for a 24-hour period prior
to the evaluation; 3) 12-hour fasting and abstinence of smoking during this period; 4) 6-8
hours of sleep at night (minimum); 5) having been transported to the assessment site by a
motor vehicle and having avoided energy waste before the collection of the BMR data. All

medications being used were registered.
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After 10 minutes of rest (minimum), the procedures were started. The protocol
consisted of capturing exhaled gases for 30 minutes with the patient in a supine position to
determine the values of VO, and VCO,. The equipment used was MedGraphics
Cardiorespiratory Diagnostic Systems, model CPX-D. The determination of the BMR was
done using the method Breath by Breath. To analyze the data, the first 10 minutes of uptake
of gases were discarded. The equation proposed by Weir (16), [(3.9 X VO,) + (1.1 X VCO,)],
was used to obtain the values of kcal/day. The result, which is provided in kcal/min, was
transformed into kcal/day. Finally, this value was transformed into kcal/kg/day for the
statistical analysis.

For the estimation of the BMR, the Harris-Benedict equation (17) was used.

2.6 Statistical Analysis

The statistical analysis was performed using SPSS for Windows version 16.0.
Descriptive statistics were presented as mean and standard deviation. The following were
used for the comparison of continuous variables between groups: Student t test (parametric
variables) or Wilcoxon-Mann-Whitney test (nonparametric variables). Pearson (parametric
variables) or Spearman correlation (nonparametric variables) was used to evaluate
correlations between variables. The level of significance adopted was 5%.

2.7 Ethical Aspects

This study was approved by the Ethics Committee of Hospital de Clinicas Porto

Alegre, Brazil.

3 Results
3.1 Nutritional assessment

Of the adult patients (n = 9), five were eutrophic, and 4 were overweight (patients 9,
11, 13 and 14). Of the adolescent patients (n = 5), one patient was overweight (patient 1); the
others showed an adequate z score for both BMI and height. BMI did not correlate to the
duration of ERT (r =0.03; p=10.9) .
3.2 Assessment of the basal metabolic rate

Sixteen assessments of BMR were performed (patients 1 to 14, Table 1) by indirect
calorimetry (n = 14 patients; pre-treatment = 4 patients; post-treatment = 12 patients). Of the
14 patients, four began their treatment during the study (patients 5, 6, 7 and 13); this allowed
the assessment by indirect calorimetry to be performed in the pre-treatment period; in two of
these patients (patients 5 and 7), a new calorimetry was performed after 6 (patient 5) and 8

months of treatment (patient 7). For those two patients who underwent pre and post-treatment
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evaluations, when included in the total sample, the data concerning only the second
assessment (under treatment) was used (Table 2).

Patients on ERT (n = 12; patients 1-5; 7-12; 14) received a dosage of 24.2 +
7.3Ul/kg/inf of imiglucerase (mean treatment duration = 5.2 + 4.3 years) and showed on
average a BMR 27.1% higher than their controls (respectively, 26.0 = 3.8kcal/kg/day and 20.5
+ 5.3kcal/kg/day; p=0.007) (Fig. 2).

The patients who were not under treatment (n = 4; patients 5, 6, 7 and 13) had on
average a BMR 16.2% higher than their controls (patients = 25.8 + 4.6; controls = 22.2 +
5.0kcal/kg/day; p = 0.32). No significant difference was seen when the mean BMR of the 12
patients on ERT and the 4 patients not on ERT were compared (p = 0.92). The BMR of the
patients who were able to perform the test after 6 and 8 months of ERT showed the following
changes: the BMR of patient 5 increased from 26.8 to 30.3kcal/kg/day (13.0%), and that of
patient 7, from 20.0 to 22.3kcal/kg/day (11.4%); these alterations were considered clinically
significant.

The comparison between the measured BMR and the estimated BMR by the Harris-
Benedict equation showed that the BMR of patients was 6.3% higher than estimated (26.0 £
3.8 and 24.5 + 2.8kcal/kg/day, respectively; p = 0.1), while controls had a BMR 17.0% lower
than the estimated rate (20.5 £ 5.3 and 24.7 + 3.3kcal/kg/day, respectively; p = 0.001). When
analyzed separately as to being treated or not, patients presented, on average and respectively,
a measured BMR 6.3% (p = 0.1) and 4% (p = 0.8) higher than that estimated by the Harris-
Benedict equation (treated patients: 26.0 + 3.8 and 24.5 + 2.8kcal/kg/day; untreated patients:
25.8 + 4.6 and 24.8 + 3.5kcal/kg/day).

Considering the total patient sample, two (patients 2 and 7) presented BMR lower than
that of their controls (-13 and -21%, respectively). Both patients showed evidence of normal
thyroid function. In patient 2, GD was diagnosed during childhood as soon as the symptoms
began, and this patient has been on regular ERT since the onset of symptoms. Patient 7
resumed treatment after 5 years of voluntary interruption. Just before resuming the treatment,
this patient presented a BMI of 18.0kg/m?, even with hepatomegaly (splenectomized patient);
the fact that the patient was taking ketoprofen for pain when the calorimetry was performed
could also have contributed to the low values of BMR found. After 8 months on ERT, this
patient showed a weight increase of 5kg, and her BMR post treatment showed an increase by
11.4%.
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3.3 Basal metabolic rate related to patients' clinical conditions

In order to verify if the BMR measured in kcal/kg/day was related to the nutritional
status of patients, the following aspects were compared: eutrophic or non-eutrophic status (p =
0.29); patients being overweight or not (p = 0.09), and waist circumference above the
indicated or not (p = 0.36). The mean BMR in the adolescents (n = 5; 28.3 + 3.9kcal/kg/day)
and adults (n = 9; 25.3 * 3.4kcal/kg/day) showed no significant differences (p = 0.17). The 7
patients with hepatomegaly showed a mean BMR of 26.1 + 4.03kcal/kg/day, while in patients
without hepatomegaly this index was 26.6 + 3.7kcal/kg/day (p = 0.8).

Correlations between the BMR and age, weight, height, severity score index (15),
amount of enzyme received, age at the start of ERT, and treatment period were not
significant. The only significant correlation found was between BRM and BMI (r = -0.55; p =
0.04).

4. Discussion
4.1 Assessment of nutritional status

The majority of patients assessed in this study were eutrophic; however,
approximately one third of them (5 patients) showed pre-obesity (4 adults and one
adolescent). Another study found a high prevalence of overweight and obesity in patients on
ERT (7). In the present study, no patient showed obesity, and of 5 patients who showed pre-
obesity, one (patient 13) had not started ERT. No correlation was found between BMR and
time on ERT.

4.2 Basal metabolic rate

The mean BMR of the patients who were on ERT was significantly higher than that of
controls and higher than the BMR estimated by the Harris-Benedict equation; however, in
controls, it was lower than that estimated by the equation. When compared to controls, the
BMR of patients without treatment did not show a significant difference, possibly because the
sample was too small.

In both patients with a BMR lower than that of controls there were other factors
involved which could explain the differing values in relation to the group of patients. One of
the patients who showed a lower BMR when compared to the controls (patient 2) had a low
severity score index (15); therefore, this finding may reflect a low metabolic impairment. The
other patient (patient 7) who showed a BMR lower than that of the control was assessed in the
pre and post-treatment periods; a plausible explanation for the low BMR may be the baseline

weight. The BMR during sleep and under malnutrition conditions may be lower than in basal
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conditions (18). Before resuming ERT, this patient was undernourished and showed
hepatomegaly. This patient was little active due to bone pain, and this must have contributed
to the decrease in lean body mass, which is responsible for a significant percentage of the
BMR (19). In addition, this patient was under use of medication against pain, which can cause
drowsiness during the evaluation, decreasing the BMR.

The hypermetabolism of GD patients without treatment is widely cited in medical
literature (20, 21, 22, 23). However, few studies have assessed the energy metabolism of
patients by indirect calorimetry. Only three studies that performed such assessment were
identified (3, 4, 5).

The first study was undertaken by Barton et al (3) and assessed the BMR of 25
untreated patients with GD type | and 92 healthy controls. The BMR of patients and controls
was compared to the Harris-Benedict predictive equation. For the controls, the measured
BMR was on average 5% higher than the estimated, and for the patients it was on average
44% higher than that estimated by the equation. The BMR of 5 patients was assessed in the
pre and post-splenectomy period, and there was on average a 22% decrease in the post-
splenectomy period. In the present study, patients undergoing ERT showed a BMR that was
on average only 6.3% higher than that estimated by the Harris-Benedict equation; the
difference found in the measured BMR and the estimated MBR was lower than the difference
found in the study by Barton et al (3). Some studies on the energetic expenditure of the
Brazilian population indicated that the Harris-Benedict equation overestimates the BMR of
populations that live in the tropics like, for example, the Brazilian population. The percentage
of overestimation is situated somewhere between 15 and 19% (24, 25, 26). In the present
study, controls had a measured BMR 17% lower than the estimated by the referred equation,
which agrees with these studies on the Brazilian population and explains, at least in part, the
differences found in relation to Barton’s study (3).

The second study on hypermetabolism was performed by Corssmit et al (4), who
evaluated the BMR of 7 untreated adult patients with GD type | and 7 healthy controls.
Patients showed a BMR approximately 24% higher than controls. The assessment of BMR by
indirect calorimetry was carried out with a series of tests to assess other parameters of glucose
and fat metabolism. The difference between untreated patients and controls found in the study
above (24%) was lower than the one found in the present study with patients on ERT (27.1%).
The protocol followed by patients and controls was also different. In this study, basal
metabolism was assessed (in the early morning hours and with 12 hours of fasting) while in

Corssmit et al (4) metabolism in resting was assessed, and this can result in a difference in the
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measured basal metabolic rate both for the patients and controls. Even considering the
difference regarding the protocol followed by the studies, it is striking the similarity found
between the results of the study by Corssmit with untreated patients and the present study
with patients undergoing ERT.

The third study was conducted by Hollak et al (5), who assessed the BMR of 7 adult
patients with GD type | in the pre and post-treatment periods and 7 healthy controls. Patients
were the same in the Corssmit (4) and the Hollak et al study; the later, however, reassessed
patients in the post-treatment period. And, just like in our study, three patients were
splenectomized. After 6 months of treatment with alglucerase, the BMR of these patients
decreased by 9% (from 129% to 120% of predicted values), which led the authors to conclude
that the treatment normalized the hypermetabolism. In our study, only two patients could have
their BMR determined in the pre e post-ERT periods: between the two assessments there was
an increase by 11.4 and 13.0%, which we considered clinically significant. We attributed this
increase at least in part to the improvement in the clinical conditions of these patients, mainly
the decrease in bone pain and anemia, which has helped patients have a more active life,
increasing the amount of lean mass in that period. We also point out that Compher et al (27)
reported that the reassessment of indirect calorimetry in healthy individuals can result in
alterations by 3 to 5% when conducted after 24 hours or up and 10% when conducted after
weeks or months.

4.3 Comparisons and correlations between clinical status and basal metabolic rate

The results found for the correlations of BMR showed that it does not correlate to
gender, age and the presence of megalies. As to the BMI, the correlation found was inverse
and significant, which was expected since we correlated BMR in kcal/kg/day and BMI.
Barton et al (3) found a significant correlation between liver volume and BMR. This
correlation was not found in the work by Hollak et al (5), which is in line with our findings;
however, in the present work, different parameters were compared (presence or absence of
hepatosplenomegalies, not liver or spleen size as the others did).

As the BMR showed no significant association with most of the variables studied,
some questions remain: What causes the difference between the BMR of patients with GD
type | and controls? Hypermetabolism is commonly associated with hyperthyroidism,
inflammatory processes (high levels of cytokines) and hormonal factors, such as insulin and
growth hormone, among others. When Langeveld et al (20) assessed the levels of thyroid
hormone in GD patients they found no alteration in the thyroid function of these patients.

Immunohistochemical assessement was performed with spleen tissue samples of two patients
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with GD who had undergone splenectomy, despite ERT; this showed high levels of
proinflammatory cytokines due to the activity of macrophages (28). This inflammatory
response might be related to a higher basal metabolic rate. GD is a multisystem disease which
causes multiple alterations in patients’ metabolism. Discovering exactly what mechanisms are
operating in the hypermetabolism of patients is a task that still needs to be accomplished and
that demands efforts in different areas of research to map the network of factors involved in

this disease.

Conclusion

Although one third of the patients studied herein showed pre-obesity, the diagnosis of
patient’s nutritional status indicated that most patients were eutrophic. The BMI was not
correlated to ERT duration. Our results showed that patients undergoing ERT continued to
present a significantly higher BMR than their controls and that we must be careful when
stating that decreases in the BMR by up to 10% are clinically relevant. The hypermetabolism
of GD type | patients, as suggested by the data from our research, is still present during

treatment with imiglucerase. Further research in this area may better clarify this issue.
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GD type I patients followed at GDRC in 2009
(n=26)

Patients seen at the GDRC between July and
December 2009
(n=21)

Patients who did not agree to
participate in the study
(n=7)

Patients who were included in the study
(n=14)

Fig. 1 Flowchart of the steps for inclusion of patients in this study.
GDRC-= Gaucher Disease Reference Center of Rio Grande do Sul, Brazil
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Fig. 2 Comparison of basal metabolic rate by indirect calorimetry in patients with
Gaucher disease type | on enzyme replacement therapy (n=12) and controls (n=12).




Table 1 Basal Metabolic Rate in Gaucher Disease Type I: Summary of Patients’ Clinical Data (n=14).

Treat. _
Age i Enz Weight Height BMI ~ BMRpre- BMR post Hepato- Spleno- ) o o
N° Gender ERT period Dosage " i/ ERT ERT WA A SSl Comorbidities Medications in use
(years) (years) (Ullkgfinf) (ko) (em) (koM (kcaliday) (kcaliday) M9V megaly
1 M 13.3 Yes 4.8 30 62.7 162.0 23.9 - 1799 No Yes 1 - -
2 F 14.6 Yes 6.8 30 54.6 158.0 21.9 - 1221 No Yes 1 - -
3 M 15.0 Yes 12.3 30 68.4 187.0 19.6 - 2257 No Yes 3 - -
4 F 16.0 Yes 7.8 20 51.3 149.5 23.0 - 1410 Yes Yes 4 - -
5 F 16.8 No - - 46.9 1594 18.5 1259 - Yes Yes 7 Anemia Oral Contraceptive,
Ferrous Sulfate
172 Yes 06 30 455 160  17.8 - 1379 Yes Yes 7 Anemia Oral Contraceptive,
Ferrous Sulfate
6 F 239 No - - 60 1640 223 1874 - Yes No 3 Anemia Oral Contraceptive,
Vit B12
7 F 27.3 No - - 45.6 159.0 18.0 910 - Yes Splenectomy 10 Bone pain Ketoprofen,
Osteopenia Ca+VitD
28.0 Yes 0.7 15 50 159.0 19.8 - 1114 Yes - 10 Osteopenia Ca+VitD
8 F 27.9 Yes 0.8 30 48.5 146.0 22.8 - 1287 Yes Yes 10 Osteopenia Ca+VitD
9 M 36.5 Yes 7.7 15 77.6 169.8 26.9 - 1680 No Yes 1 Osteopenia Ca+VitD
10 F 425 Yes 8.0 30 54.2 154.6 22.7 - 1569 No Splenectomy 6 Gastritis Omeprazole
Osteonorose Alendronate,
11 F 53.4 Yes 11.7 15 64.4 155.0 26.8 - 1524 No No 1 op ! Omeprazole,
Gastritis, HAS -
Amlodipine, Metoprolol
Osteoporose Ca, Vit D,
12 M 53.8 Yes 2.0 15 59.5 158.5 23.7 - 1527 No Splenectomy 7 HE\S ! Hydrochlorothiazide
Captopril
13 M 56 No - . 782 1656 285 1975 . No Yes 3 HAS Amlodipine, Losartan,
Furosemide, Enalapril
HAS, Multiple Thalidomide, Ca + Vit
14 M 62.1 Yes 0.7 30 78 169.5 27.1 - 1680 Yes Yes 9 Myeloma, basal D, Valzartana,

cell carcinoma

Hydrochlorothiazide

1= According to abdominal ultrasound. Organ volume was not calculated; 2= SSI= Severity Score Index, according to Zimran, 1992 (15);
ERT= Enzyme replacement therapy; BMI= Body mass index; HAS: Hypertension;
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Table 2 Data on gender, age and BMI of patients with Gaucher disease and their
controls.

Patients Controls

(n= 14) (n= 14) P
Male: Female 6:8 6:8
Mean age +/-SD (years) 32.8+17.6 32.1+16.6 0.90
Mean weight +/-SD (kg) 60.9 +11.2 61.9 +13.0 0.80
Mean height +/-SD (cm) 161.3 + 10 165.5 + 8.9 0.25
BMI +/- SD (kg/m?) 233+3.1 224+3.1 0.45

SD = Standard Deviation
BMI = Body Mass Index
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4.1.2 ARTIGO 1 (em portugués)

Doenca de Gaucher tipo I: avaliacdo do gasto energético basal por calorimetria

indireta de pacientes do sul do Brasil
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avaliacdo do gasto energético basal em pacientes do sul do Brasil
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5- Departamento de Genética, UFRGS, Brasil

Resumo

Introducéo: A doenca de Gaucher (DG) e caracterizada pela heterogeneidade clinica e esta
associada a anormalidades metabdlicas, tais como o0 aumento do gasto energético em repouso.
Objetivos: Avaliar o estado nutricional e o gasto energético basal (GEB) de uma amostra de
pacientes com DG tipo | acompanhados no Centro de Referéncia do Rio Grande do Sul —
Brasil. Pacientes e Métodos: O estado nutricional dos pacientes foi avaliado por meio do
indice de massa corporal (IMC). Quatorze pacientes (masculino = 6) e 14 controles saudaveis,
pareados por sexo, idade e IMC, foram incluidos no estudo. O GEB foi aferido por meio de
calorimetria indireta. Para dois pacientes foi possivel avaliar o GEB no periodo pré e pos-
tratamento. Resultados: A meédia de idade e de IMC dos pacientes e dos controles foi de 32,8
+17,6 e 32,1 + 16,6 anos e 23,3 + 3,1 e 22,4 + 3,1kg/m?, respectivamente. Doze pacientes
estavam recebendo terapia de reposi¢do enziméatica (TRE) (média de tempo de tratamento =
5,2 £ 4,3 anos; média de dose de imiglucerase= 24,2 + 7,3 Ul/kg/inf. de imiglucerase). O
diagnostico do estado nutricional (n=14) apontou 5 pacientes (36%) com sobrepeso e 9 (64%)
eutroficos. A média de GEB dos pacientes em TRE (n=12) foi 27,1% maior do que a dos
controles (p=0,007). O GEB de pacientes em TRE (n=12) comparado aos sem TRE (n=4) néo
apresentou diferenca (p=0,92). Comparando o GEB dos pacientes em TRE e o de seus
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controles com o GEB estimado pela equacdo de Harris-Benedict, observa-se que os pacientes
apresentaram GEB 6,3% maior do que o estimado (p = 0,1), enquanto que seus controles
tiveram GEB 17,0% menor do que o estimado (p=0,001). Discussdo e Conclusdo: O estado
nutricional classificado pelo IMC mostrou que a maior parte dos pacientes estava eutrofica.
No entanto, um terco apresentou pré-obesidade. Todos os pacientes, mesmo em TRE,
apresentaram um GEB significativamente maior do que os controles. A TRE ndo consegue

normalizar o hipermetabolismo de fundo desses pacientes.

1. Introducéo

A doenca de Gaucher (DG) é uma doenca genética autossdmica recessiva e a mais
comum das doencas lisossdmicas. A doenca resulta de defeitos herdados no gene que codifica
a enzima B-glicosidase acida - também chamada glicocerebrosidase - situado no cromossomo
1g21.31 (gene GBA). A auséncia ou a baixa atividade dessa enzima, que atua no metabolismo
dos esfingolipideos, conduz a um progressivo acimulo de seu substrato -0 glicocerebrosideo
— 0 qual causa as manifestacdes clinicas da doenca. Os pacientes com DG podem apresentar
variabilidade quanto ao seu fendtipo, e isso esta relacionado ao tipo de mutacdo no gene GBA
e as proteinas, substratos e metabolismo de cada individuo, sendo que alguns destes fatores
ainda ndo estdo bem elucidados (1).

A literatura descreve trés tipos mais comuns de DG: o tipo I, conhecido também como
tipo adulto ou ndo-neuropatico, que é o mais frequente e caracterizado pelo comprometimento
visceral (principalmente hepatoesplenomegalia), 6sseo (principalmente dor 0ssea, osteopenia
e osteoporose) e hematoldgico (principalmente anemia e trombocitopenia) bem como pela
auséncia de desordens neuroldgicas; o tipo I, ou forma neuropética aguda, no qual as
manifestacdes clinicas sdo muito precoces e ha importante comprometimento neurolégico; e o
tipo 111, ou forma neuropatica subaguda, semelhante ao tipo Il, poréem menos precoce e menos
grave (2). AlteracBes metabdlicas como hipermetabolismo energético (3), alteragdes no
metabolismo da glicose (4, 5), baixos niveis de adiponectina no plasma (6) e maior resisténcia
a insulina, o que pode predispor ao risco de desenvolver Diabetes Mellitus tipo 2 (7), também
sdo descritas como sendo mais prevalentes entre esses pacientes.

Durante muitos anos, a DG foi contornada com o tratamento sintomatico e com
medidas paliativas, mas atualmente, o tratamento de escolha é o da terapia de reposi¢do
enzimética (TRE). A reversdo da maioria dos sintomas associados a doenca atraves deste
tratamento tem permitido uma melhor qualidade de vida, especialmente nos pacientes com

tipo I (8). No entanto, a resposta a esse tratamento é parcial em relacdo a algumas alteragoes
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metabolicas associadas como niveis da producdo basal de glicose (5) de adiponectina (6), de
glicosilceramida e gangliosideo GM3 (9), de glicose e insulina apds sobrecarga, de
triglicerideos e é&cidos graxos (10) e do gangliosideo GM3 (11), mas ndo para O
hipermetabolismo, o qual é referido como normalizado (5). Além disso, existe uma escassez
de estudos sobre o estado nutricional destes pacientes. O objetivo deste estudo foi avaliar o
gasto energético basal (GEB), por meio de calorimetria indireta, de pacientes com DG tipo |

do Centro de Referéncia em doenca de Gaucher do Rio Grande do Sul (CRDG) - Brasil.

2. Pacientes e métodos

Este trabalho constitui-se em um estudo transversal, controlado, de base ambulatorial.
Diferencas de até 10% entre as varidveis (idade, peso, estatura, indice de massa corporal

(IMC) e GEB) foram consideradas clinicamente ndo relevantes.

2.1 Pacientes

Para ser incluido no estudo, os pacientes deverdo preencher todos o0s seguintes
critérios de inclusdo: diagnostico bioquimico de DG (baixo nivel de glicocerebrosidase);
presenca de tipo | da doenga de acordo com seu médico assistente; ter comparecido a consulta
no CRDG entre julho de 2009 e dezembro de 2009 (periodo em que foi realizada a
calorimetria); concordar em participar do estudo mediante assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Dos pacientes regularmente atendidos no CRDG,

quatorze foram incluidos (Fig. 1, Tabela 1).

2.2 Grupo controle

Os controles foram selecionados entre individuos saudaveis pareados por sexo, idade,
peso, altura e indice de massa corporal (IMC). Ambos os grupos eram formados por
individuos sedentarios (Tabela 2).

2.3 Avaliacéo do estado nutricional

Para avaliacdo do estado nutricional foram utilizadas as seguintes medidas: estatura e
IMC para a idade para os adolescentes e IMC para os adultos. As medidas antropométricas de
peso e estatura foram coletadas no dia da avaliagdo do GEB. A classificacdo do estado
nutricional foi realizada com base nas diretrizes da Organizacdo Mundial da Saide (OMS)
1995 (12) e 1997 (13) para adultos e nas de 2007 (14) para adolescentes.
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2.4 Dados clinicos
Informacdes relativas a presenca de hepatomegalia ou esplenomegalia, indice de
escore de gravidade (15), quantidade da enzima recebida, presenca de comorbidades e das

medicacBes em uso foram obtidas por meio de revisdo dos prontuarios médicos (Table 1).

2.5 Avaliacdo do gasto energético basal medido por meio de calorimetria indireta

A avaliacdo do GEB foi feita por meio de calorimetria indireta, sob as seguintes
condigdes: 1) entre 7h e 9h da manhd@ em sala climatizada entre 20°C e 25°C, com ruidos
controlados e com luminosidade baixa; 2) auséncia de atividades fisicas de intensidade
moderada/alta, do consumo de bebidas alcodlicas ou com estimulantes (cafeina), nas 24 horas
prévias a avaliacdo; 3) jejum de 12 horas e abstinéncia de fumo nesse periodo; 4) 6 a 8 horas
(no minimo) de sono; 5) translado ao local do teste, utilizando veiculo motorizado, evitando
gastos energéticos antes da coleta do GEB. Qualquer medicacdo em uso no periodo foi
registrada pelos pesquisadores.

Apo6s um repouso de 10 minutos (no minimo) no local da avaliacdo, os procedimentos
foram iniciados. O protocolo consistiu em 30 minutos de captacdo de gases expirados com o
individuo em posicdo supina para determinagdo dos valores de VO, e VCO,. O equipamento
utilizado foi o MedGraphics Cardiorespiratory Diagnostic Systems, modelo CPX-D. A
determinacdo do GEB foi realizada pelo método Breath by Breath. Para andlise dos dados
foram descartados os primeiros 10 minutos de captacdo de gases. Para a obtencédo dos valores
de kcal/dia utilizou-se a equacgéo proposta por Weir (16): [(3,9 X VO,) + (1,1 X VCO,)], a
qual dispensa a medicdo do metabolismo protéico ao incorporar um fator de corre¢do. O
resultado, que é fornecido em kcal/minuto, foi transformado em kcal/dia. Finalmente, este
valor foi transformado em kcal/kg/dia para as andlises estatisticas.

Para a estimativa do GEB, foi utilizada a equacao de Harris-Benedict (17).

2.6 Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada no SPSS (SPSS for Windows, 16.0). A estatistica
descritiva foi apresentada em média e desvio padrdo. Para comparacdo de variaveis continuas
entre grupos foi utilizado o teste t de Student (variaveis parametricas) ou teste de Wilcoxon-
Mann-Whitney (varidveis ndo paramétricas). Para avaliar a correlacdo entre as variaveis foi
utilizada a correlagdo de Pearson ou correlacdo de Spearman (varidveis ndo paramétricas). O

nivel de significancia adotado foi de 5%.
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2.7 Aspectos éticos
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre, Brasil.

3. Resultados

3.1 Avaliacdo nutricional dos pacientes

O diagndstico do estado nutricional dos adultos (n = 9) indicou 5 pacientes eutréficos
e 4 com sobrepeso (pacientes 9, 11, 13 e 14). Os adolescentes foram avaliados por escore z
de estatura e de IMC para a idade; em relagdo ao IMC, um paciente encontrava-se com
sobrepeso (paciente 1, escore z = 1,45), os demais estavam com o0s indices de escore z
adequados tanto para o IMC quanto para a estatura. O IMC ndo se correlacionou

significativamente com tempo de TRE (r = 0,03; p = 0,9).

3.2 Avaliacéo do gasto energético basal

Foram realizadas 16 avaliacdes do GEB por calorimetria indireta (n= 14 pacientes; pré
tratamento 4, pés tratamento 12) (pacientes de 1 a 14, Tabela 1). Dos 14 pacientes, quatro
iniciaram o seu tratamento durante a realizacdo deste estudo (pacientes 5, 6, 7 e 11), dessa
forma, a avaliacdo por meio de calorimetria indireta foi realizada no periodo pré-tratamento;
em dois desses pacientes (pacientes 5 e 7), uma nova calorimetria foi feita apds 6 (paciente 5)
e 8 meses de tratamento (paciente 7). Para os dois pacientes que realizaram as avaliagdes pré e
pos-tratamento, quando incluidos na amostra total (n = 14 pacientes), utilizaram-se os dados
referentes a segunda avaliagdo (em tratamento).

Os pacientes em TRE (n = 12; pacientes 1-5, 7-12 e 14) estavam recebendo a dose
média de 24,2 + 7,3 Ul/kg/inf. de imiglucerase (média de tempo de tratamento = 5,2 + 4,3
anos) e apresentaram um GEB, em média, 27,1% maior do que o de seus controles (26,0 +
3,9kcal/kg/dia; 20,5 + 5,3kcal/kg/dia, respectivamente, p = 0,007) (Figura 2).

Os pacientes que ndo estavam em tratamento (n = 4; pacientes 5, 6, 7 e 13)
apresentaram GEB em média 16,2% maior do que os seus controles (pacientes = 25,8 +
4,6kcal/kg/dia; controles = 22,2 + 5,0kcal/kg/dia; p = 0,32). Quando comparada a média de
GEB dos 12 pacientes em TRE e dos 4 sem tratamento, essa ndo apresentou diferenca
significativa (p=0,92). O GEB de duas pacientes que conseguiram refazer a avaliacdo apés 6 e
8 meses de TRE apresentou a seguinte altera¢do: o GEB da paciente 5 aumentou de 26,8 para
30,3kcal/kg/dia (13,9%) e o da paciente 7 de 20,0 para 22,3kcal/kg/dia (11,4%).
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A comparacdo entre 0 GEB medido e o estimado pela equacdo de Harris-Benedict,
mostrou que os pacientes apresentaram o GEB 6,3% maior do que o estimado (26,0 £ 3,8 e
24,5 £ 2,8kcal/kg/dia, respectivamente, p = 0,1) enquanto seus controles tiveram GEB 17%
menor do que o indice estimado (20,5 + 5,3 e 24,7 + 3,3kcal/kg/dia, respectivamente; p =
0,001). Quando analisados separadamente quanto ao tratamento ou néo, foi observado que os
pacientes tratados e ndo tratados apresentaram o GEB medido em média de 6,3% (p =0,1) e
de 4,0% (p = 0,8), respectivamente, maior do que o estimado pela referida equacdo (pacientes
tratados: 26,0 + 3,8 e 24,5 + 2,8kcal/kg/dia; pacientes ndo tratados: 25,8 + 4,6 e 24,8 +
3,5kcal/kg/dia).

Considerando a amostra total de pacientes, duas (pacientes 2 e 7) apresentaram GEB
menor do que o de seus controles (-13% e -21%, respectivamente). Essas pacientes
apresentaram prova da funcdo tireoideia normal. A paciente 2 teve diagnéstico da doenca na
infancia, assim que iniciaram os sintomas, com TRE regular desde o principio. A paciente 7
retomou seu tratamento depois de 5 anos de interrupcdo voluntéaria. Ao inicio do tratamento
encontrava-se com um IMC de 18kg/m?> mesmo com hepatomegalia (paciente
esplenectomizada). A paciente estava utilizando cetoprofeno para dor no momento da
realizacdo da calorimetria, 0 que poderia também ter contribuido para os baixos valores de
GEB encontrados. Apos 8 meses de TRE, ela teve um aumento de 5kg de peso e, ao refazer o

GEB, este apresentou um aumento de 11,4%.

3.3 Gasto energético basal dos pacientes relacionado a condicdes clinicas

Para verificar se 0 GEB medido em kcal/kg/dia estava relacionado ao estado
nutricional dos pacientes foram feitas as seguintes comparac6es de média: entre eutréficos e
ndo eutrdficos (p=0,29), entre pacientes com sobrepeso e sem sobrepeso (p= 0,09). As médias
de GEB entre adolescentes (n= 5; 28,3 + 3,9kcal/kg/dia) e adultos (n= 9; 25,3 *
3,4kcal/kg/dia) ndo apresentaram diferencas significativas (p=0,17). Os 7 pacientes com
hepatomegalia apresentaram uma média de GEB de 26,1 + 4,03kcal/kg/dia, enquanto que este
indice, nos pacientes sem hepatomegalia, foi de 26,6 + 3,7kcal/kg/dia (p= 0,8).

Foram realizadas correlacdes do GEB com idade (r= -0,49; p= 0,08), peso (r=-0,32;
p=0,27), estatura (r= 0,18; p=0,53), IMC (r=-0,55; p= 0,04), escore de gravidade (r=-0,03;
p=0,91), quantidade de enzima recebida (r= 0,37; p= 0,29), idade de inicio de TRE (r=-0,52;
p=0,13) e tempo de tratamento (r= 0,31; p=0,38).
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4. Discussao

4.1 Avaliacéo do estado nutricional

A maioria dos pacientes avaliada neste estudo encontrava-se eutréfica; no entanto,
mais de um terco deles (5 pacientes) apresentavam pré-obesidade (1 adolescente e 4 adultos).
Um estudo encontrou alta prevaléncia de sobrepeso nos pacientes apos a utilizacdo de TRE
(7). Neste estudo, nenhum paciente apresentou obesidade e dos 5 pacientes que apresentaram
pré-obesidade, um deles (paciente 13) ainda ndo havia iniciado a TRE. N&o houve correlagdo
entre tempo de TRE e IMC.

4.2 O gasto energético basal

A media do GEB dos pacientes que se encontravam em TRE foi significativamente
maior do que a de seus controles, bem como foi maior do que o GEB estimado pela equacéo
de Harris-Benedict, enquanto que o dos controles foi menor do que o estimado por essa
mesma equacdo. A média de GEB dos pacientes sem tratamento, comparada com a dos
controles, ndo teve diferenca significativa, possivelmente porque a amostra era muito
pequena.

Uma das pacientes que apresentou GEB menor do que o da controle (paciente 2) tinha
escore de gravidade baixo, e isso poderia refletir um baixo comprometimento metabdlico. A
outra paciente (paciente 7) com GEB menor que sua controle, realizou avalia¢Ges no periodo
pré e pos-tratamento e uma explicacdo plausivel para seu baixo gasto energético pode ser o
seu peso corporal no momento inicial. O GEB durante o sono e em condi¢des de desnutricao
pode ser mais baixo do que nas condigOes basais (18) e essa paciente antes de reiniciar a TRE
encontrava-se desnutrida, mesmo com hepatomegalia. Aliado a isso, em decorréncia da dor
0ssea, a paciente encontrava-se pouco ativo, o que deve ter contribuido para a diminuicdo da
massa corpdrea magra, que é responsavel por um percentual expressivo do GEB (19). Além
disso, a paciente estava em uso de medicacdo para dor 0 que pode causar sonoléncia e
diminuir o GEB. Portanto, percebe-se que nas duas pacientes com GEB menor do que o dos
controles haviam outros fatores envolvidos que poderiam explicar os valores destoantes em
relacdo ao grupo de pacientes.

O hipermetabolismo dos pacientes com DG sem tratamento € muito citado na
literatura médica (20, 21, 22, 23). Entretanto, poucos estudos avaliaram o metabolismo
energético dos pacientes por meio de calorimetria indireta. Foram identificados apenas trés

estudos que fizeram essa avaliacao (3, 4, 5).
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O primeiro desses trabalhos foi realizado por Barton et al., (3), 0s quais avaliaram o
GEB em 25 pacientes com DG tipo | ndo tratados e 92 controles saudaveis: o0 GEB de
pacientes e controles foi comparado a equacdo preditiva de Harris-Benedict. Para o0s
controles, 0 GEB medido foi, em média, 5% maior do que o estimado e para os pacientes foi,
em média, 44% maior do que o previsto pela referida equacdo. Em 5 pacientes, o0 GEB foi
avaliado no periodo pre e pos esplenectomia tendo ocorrido uma diminuicdo média de 22%
apos a esplenectomia. No presente estudo, os pacientes recebendo TRE apresentaram um
GEB, em média, 6, 3% maior do que o estimado pela equacdo de Harris-Benedict; a diferenca
encontrada no GEB medido em relacdo ao estimado € menor do que a encontrada no estudo
de Barton et al (3).

Algumas avaliacBes de gasto energético realizadas com a populacdo brasileira
indicaram que a equacdo Harris-Benedict superestima o GEB da populacdo que mora nos
trépicos como, por exemplo, a brasileira. O percentual de superestimacao situou-se entre 15 e
19% (24, 25, 26). Neste estudo, os controles tiveram um GEB medido 17,0% menor do que 0
estimado pela referida equacdo o que concorda com esses estudos ja realizados para a
populacéo brasileira e explica, a0 menos parcialmente, as diferencas encontradas em relacéo
ao estudo de Barton (3).

O segundo estudo sobre hipermetabolismo foi feito realizado por Corssmit et al., (4),
0s quais avaliaram o GEB em 7 pacientes adultos com DG tipo | ndo tratados e 7 controles
saudaveis: os pacientes apresentaram GEB aproximadamente 24% maior do que os controles.
A avaliacdo do GEB por meio de calorimetria indireta foi realizada em meio a um conjunto de
testes para avaliar também outros parametros do metabolismo da glicose e dos acidos graxos.
A diferenga entre pacientes ndo tratados e controles encontrada nesse estudo (24%) foi
inferior ao encontrado no presente estudo com pacientes em TRE (27,1%). O protocolo
seguido pelos pacientes e controles também foi diferente: neste estudo foi avaliado o
metabolismo basal (avaliagdo nas primeiras horas da manhd e com jejum de 12h) enquanto
que no estudo de Corssmit et al., (4), foi avaliado o metabolismo em repouso, 0 que pode dar
uma diferenca no gasto energético medido, tanto dos pacientes quanto dos controles. Mesmo
considerando essa diferenca no protocolo dos estudos (metabolismo basal ou de repouso),
chama a atencdo a semelhanca encontrada nos resultados dos dois estudos, o de Corssmit et
al., (4) com pacientes sem tratamento e neste com pacientes em TRE.

O terceiro estudo foi realizado por Hollak et al., (5) com avaliagdo do GEB em 7
pacientes adultos com DG tipo | no periodo pré e pos tratamento e 7 controles saudaveis. Os

pacientes sdo os mesmos do estudo de Corssmit (4), os quais realizaram uma nova avaliacéo
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no periodo pos-tratamento. Trés pacientes avaliados eram esplenectomizados, como em nosso
estudo. ApoOs 6 meses de tratamento com alglucerase, 0 GEB desses pacientes diminuiu 9%
(de 129 para 120% em relacdo ao estimado), o que motivou os autores a concluir que o
tratamento normalizou o hipermetabolismo. No presente estudo, apenas em dois pacientes foi
possivel repetir a avaliacdo apés TRE: entre uma avalia¢do e outra ocorreu um aumento de
11,4 e 13%, os quais consideramos clinicamente significativo. Nés atribuimos esse aumento a
melhoria das condic@es clinicas dessas pacientes, principalmente diminui¢do da dor dssea e da
anemia, 0 que contribuiu para que as mesmas tivessem uma vida mais ativa, aumentando a
quantidade de massa magra no periodo. Em relacdo as diferengas do BMR decorrentes do
método, Compher et al., relataram que a repeticdo da calorimetria indireta em individuos
saudaveis pode resultar em alteracGes de 3% a 5% quando realizada depois de 24 horas e em

até 10% quando realizada apds semanas ou meses (27).

4.3 Comparac0es e correlagdes entre condiges clinicas e gasto energético basal

Os resultados encontrados para as correlagbes do GEB mostraram que ele ndo
se correlacionou significativamente com sexo, idade e presenca de megalias. Em relacdo ao
IMC, a correlacdo foi inversa e significativa, que é o esperado quando se correlaciona
kcal/kg/dia com o IMC. Barton et al., (3) encontraram correlagdo significativa entre volume
do figado e o GEB, o que é diferente de comparar presenga ou ndo de hepatomegalia, como
foi o pardmetro avaliado no presente estudo. Essa correlagdo entre tamanho de figado e
hipermetabolismo também néo foi encontrada no trabalho de Hollak et al., (5), 0 que esta de
acordo com os nossos achados, embora, no presente trabalho, tenham sido comparados outros
parametros (presenca ou auséncia de hepatoesplenomegalia, e ndo o volume hepético ou
esplénico como nos outros).

Como o GEB ndo demonstrou nenhuma associacdo importante com as variaveis
estudadas, restaram indagacg0es: qual a causa da diferenca entre 0 GEB dos pacientes com DG
tipo I e os controles? O hipermetabolismo estd comumente associado ao hipertireoidismo, a
processos inflamatdrios (altos niveis de citocinas) e a fatores hormonais, tais como a insulina
e 0 hormdnio do crescimento, entre outros. Langeveld et al., (20) quando avaliaram os niveis
de hormonio da tiredide em pacientes com DG ndo encontraram alteracdo da funcéo tireoideia
nesses pacientes. A imunohistoquimica realizada com tecido do baco de dois pacientes com
DG que tiveram que fazer esplenectomia, apesar da TRE, demonstrou que apresentavam
elevados niveis de citocinas pro-inflamatérias em decorréncia da atividade dos macrofagos

(28). Essa atividade inflamatoria poderia estar relacionada ao maior gasto energético. Como
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podemos observar, a DG é uma doenga multissistémica, que causa multiplas alterages no
metabolismo dos pacientes. Descobrir exatamente quais Sd0 0S mecanismos que atuam no
hipermetabolismo energético € uma tarefa que ainda necessita ser realizada e demanda
esforcos de diferentes areas de pesquisa para mapear a rede de fatores que interferem na

doenca.

Conclusao

O diagnéstico do estado nutricional dos pacientes indicou que a maioria deles
encontrava-se eutrofica, embora um terco deles apresente pré-obesidade. Um maior IMC nao
esteve correlacionado com tempo de TRE. Nossos resultados mostraram que pacientes
submetidos a TRE continuam apresentando um GEB significativamente maior do que seus
controles, e que devemos ser cuidadosos ao afirmar que as reducdes no GEB de 10% séo
clinicamente relevantes. O hipermetabolismo dos pacientes com DG tipo I, tal como sugerido
pelos dados de nossa pesquisa, ainda esta presente durante o tratamento com imiglucerase.

Outras pesquisas nesta area poderdo esclarecer melhor esta questao.
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Pacientes com DG | acompanhados no CRDG em 2009
(n=26)

Pacientes atendidos no ambulatério do CRDG entre julho e
dezembro de 2009
(n=21)

Pacientes que ndo concordaram
em participar do estudo
(n=7)

Pacientes que foram incluidos no estudo
(n=14)

Fig. 1 Fluxograma das etapas de inclusédo dos pacientes no presente estudo
CRDG: Centro de Referéncia em Doenca de Gaucher do Rio Grande do Sul
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Fig. 2 Comparagdo entre o gasto energético basal medido por meio de calorimetria
indireta de pacientes com doenca de Gaucher tipo | em tratamento de reposicédo

enzimatica (n=12) e controles (n=12).




71

Tabela 1 Gasto energético basal na doenca de Gaucher tipo I: resumo de caracterizacdo clinica dos pacientes (n=14)

Dose
Esta- ;
Idade Tempo ¢ vima Peso imc GEBpre-  GEB Hepato- Espleno- X Outras L
N°  Sexo TRE . ua o TRE pos-TRE liat liat IEG® . morbidades Medicagdes em uso
(anos) (anos) ( inf)g (kg) (cm) (kg/m?) (keal/dia) (kcal/dia) megalia megalia
1 M 13,3 Sim 48 30 62,7 1620 239 - 1799 N&o Sim 1 - -
2 F 14,6 Sim 6,8 30 546 1580 219 - 1221 Nao Sim 1 - -
3 M 150 Sim 123 30 68,4 1870 19,6 - 2257 Néo Sim 3 - -
4 F 16,0  Sim 78 20 51,3 1495 23,0 - 1410 Sim Sim 4 - -
5 F 16,8 Nao - - 46,9 1594 185 1259 - Sim Sim 7 Anemia Anticoncepcional oral, Sulfato Ferroso
17,2 Sim 0,6 30 455 160 17,8 - 1379 Sim Sim 7 Anemia Anticoncepcional oral, Sulfato Ferroso
6 F 239 Nao - - 60 1640 22,3 1874 - Sim Nao 3 Anemia Anticoncepcional oral, Vit B12
7 F 27,3  Nao - - 456 1590 18,0 910 - Sim Esplenectomia 10 Dor Ossea Cetoprofeno Ca + Vit D
Osteopenia
28,0 Sim 0,7 15 50 1590 19,8 1114 Sim - 10 Osteopenia Ca+VitD
F 279 Sim 0,8 30 48,5 146,0 228 - 1287 Sim Sim 10 Osteopenia Ca+ VitD
M 36,5 Sim 17,7 15 776 1698 26,9 - 1680 N&o Sim 1 Osteopenia Ca+VitD
10 F 42,5 Sim 8,0 30 542 1546 22,7 - 1569 Nao Esplenectomia 6 Gastrite Omeprazol
. x x Osteoporose, Alendronato, Omeprazol, Anlodipina,
11 F 53,4 Sim 11,7 15 64,4 1550 26,8 - 1524 Né&o Nao 1 Gastrite, HAS Metaprolol
_ . . Osteoporose Carbonato de Ca, Vit D,
12 M 53,8 Sim 2,0 15 59,5 1585 237 - 1527 Néo Esplenectomia 7 HAS Hidroclorotiazida, Captopril
13 M 556 Nio - - 782 1656 285 1975 - Néio Sim 3 HAS Anlodipina, L@SZ{;@?;"‘I Furosemida,
HAS, Mieloma
14 M 621 Sim 07 30 78 1695 27,1 : 1680  Sim Sim 9 mattiplo, Talidomida, Ca + Vit D, Valzartana,

Carcinoma baso-
celular nodular

Hidroclorotiazida

1 De acordo com ecografia abdominal. N&o foi calculado volume.

2 IEG: indice de escore de gravidade, de acordo com Zimran, 1992 (15).
TRE= Terapia de reposi¢do enzimética; IMC= Indice de massa corporal; GEB= Gasto energético basal
HAS= hipertenséo arterial sistémica.
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Tabela 2 Dados de sexo, idade e IMC de pacientes com Doenca de Gaucher e de seus

controles
Pacientes Controles
(n= 14) (n= 14) P

Masculino: Feminino 6:8 6:8

Média de idade +/-DP (anos) 32,8+17,6 32,1+16,6 0,90
Meédia de peso +/-DP (kg) 60,9+ 11,2 61,9+ 13,0 0,80
Média de estatura +/-DP (cm) 161,3+ 10 165,5+8,9 0,25
Média de IMC +/- DP (kg/m?) 23,3+3,1 22,4+31 0,45

DP= desvio padréo
IMC= indice de massa corporal
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4.1.3 ARTIGO 2 - Artigo em elaboracao (em portugués)
Short report intitulado

Pacientes com doenca de Gaucher tipo Il também apresentam

hipermetabolismo: um relato de casos

Sera submetido a revista: Journal of Inherited Metabolic Disease
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RESUMO

A doenca de Gaucher (DG) tipo Ill caracteriza-se, além do comprometimento
neuroldgico, pela heterogeneidade clinica, com manifestacBes sintométicas e de intensidade
distintas, tais como hepatoesplenomegalia e alteracGes 0sseas e hematoldgicas. Como a
doenca é mais rara do que a de tipo I, existem muitas lacunas sobre a doenca, principalmente
em relacdo ao crescimento de criancas e adolescentes, ao metabolismo energético e a
alimentacdo desses pacientes. O objetivo deste estudo foi apresentar dados nutricionais e do
metabolismo energético de pacientes com DG tipo Ill. Métodos: Os parametros
antropométricos dos trés pacientes em acompanhamento (sexo masculino: 2) foram avaliados
em diferentes momentos. A ingestdo alimentar e o gasto energetico basal (GEB) por meio de
calorimetria indireta foram avaliados uma Unica vez, em 2009. Resultados: Dois pacientes
estavam em terapia de reposicdo enzimatica e um estava sem tratamento devido a reagdo
alérgica a imiglucerase. A idade deles era, respectivamente, 12, 17 e 20 anos de idade. O
escore Z de IMC e de estatura foi, para os pacientes 1 e 2, respectivamente, de -1,13 e -2,62; -
1,39 e -3,02. A paciente 3 apresentou IMC de 23,7kg/m®. A ingestdo alimentar relatada
situou-se abaixo do recomendado em macro e micronutrientes. O GEB medido foi,
respectivamente, 14%, 72% e 16% maior do que o estimado pela equacdo de Harris e
Benedict. Conclusdo: Dois pacientes encontravam-se desnutridos e um eutrofico. Os trés
pacientes apresentaram ingestdo alimentar inadequada e hipermetabolismo energético. E
possivel que a alimentacdo deficiente e o hipermetabolismo contribuam, juntamente com a

gravidade da doenca, para um pior estado nutricional.
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1. Introducéo

A doenca de Gaucher (DG), OMIM: 230800, é uma doenca genética autossémica
recessiva, sendo a mais prevalente das doencas lisossomicas. A doenca resulta de mutacGes no
gene que codifica a enzima glicocerebrosidase (GBA; EC 3.2.1.45) situada no cromossomo
1g21.31. A deficiéncia dessa enzima conduz a um progressivo acumulo de seu substrato, o
glicocerebrosideo, que causa as manifestac@es clinicas da doenca (Cox-Brinkman et al 2008).
Os pacientes com DG podem apresentar muita variacdo quanto ao seu feno6tipo, e isso esta
relacionado ao tipo de mutacdo no gene GBA e as proteinas, aos substratos e ao metabolismo
de cada individuo, sendo que alguns destes fatores ainda ndo estdo bem elucidados (Hruska et
al 2007). Alguns pacientes com DG apresentam poucos sintomas; outros tém uma clinica
mais intensa. Devido a heterogeneidade da doenca, as manifestacfes clinicas sdo variaveis,
podendo ocorrer alteracdes hematoldgicas (anemia e plaquetopenia), bioquimicas, viscerais
(aumento do volume do figado e do bago) e esqueléticas (Weinreb 2007). O tratamento de
escolha € a terapia de reposicdo enzimatica (TRE) com imiglucerase, disponivel a partir da
década de 90 e que tem contribuido para a melhoria das manifestacdes clinicas da doenca
(Elstein, Zimran 2009).

A literatura médica descreve trés tipos mais comuns de DG: a) tipo | - 0 mais comum
e caracterizado pelo quadro visceral, hematoldgico e 6sseo, porém sem comprometimento
neurolégico; b) tipo Il - forma neuropatica aguda, com manifesta¢Ges clinicas muito precoces
e comprometimento neuroldgico importante e grave; c) tipo Il - forma neuropatica subaguda,
semelhante ao tipo Il, porém menos precoce e menos grave (Schiffmann, Vellodi 2007). A
doenca de Gaucher (DG) tipo Il (OMIM #231000) caracteriza-se, além do comprometimento
neuroldgico, por manifestacdes sintomaticas e de intensidade distintas, tal como na de tipo I.
Essas manifestagdes podem ser minimizadas com a terapia de reposi¢do enzimatica (TRE),
contudo essa terapia ndo é eficaz nos problemas neuroldgicos, pois a enzima ndo atravessa a
barreira hematoencefalica (Cox-Brinkman et al 2008, Vellodi et al 2009). Alguns estudos
relatam que a esplenectomia total tem um efeito adverso no resultado neuroldgico (Davies et
al 2007). Como a doenca € mais rara do que a de tipo I, existem poucos pacientes analisados e
muitas lacunas sobre a sua evolugéo, principalmente no que se relaciona ao estado nutricional
e ao metabolismo energético basal (GEB). O objetivo deste estudo foi avaliar o estado
nutricional e o metabolismo energético de pacientes com DG tipo Ill atendidos no Centro de
Referéncia do Rio Grande do Sul, Brasil (CRDG).
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2. Métodos

O estudo contemplou os trés pacientes (sexo masculino: 2) com DG tipo Il
acompanhados nesse centro, com diagnéstico estabelecido mediante andlise enzimatica e
molecular. A avaliagdo nutricional foi realizada utilizando-se o0s seguintes dados
antropométricos: peso, estatura, indice de massa muscular (IMC) e circunferéncia do braco.
O diagndstico do estado nutricional dos pacientes foi realizado de acordo com as diretrizes da
Organizacdo Mundial da Saude (WHO) 2006 e a circunferéncia do braco foi avaliada de
acordo com Frisancho (1990). A ingestdo caldrica foi avaliada por meio de: recordatério de
24 horas e registro alimentar de 3 dias com avaliagdo da adequacdo de acordo com a
Recommended Dietary Allowances (RDA) e Adequate Intakes (Al).

Os dados do metabolismo energético foram avaliados por meio de calorimetria
indireta, realizada entre 7 e 9h da manha, com os pacientes seguindo a orientacdo de realizar
jejum de 12h e ndo realizar atividades fisicas no periodo prévio a avaliacdo. A avaliacdo foi
realizada seguindo os protocolos de coleta de gases e de calibracdo do equipamento
MedGraphics Cardiorespiratory Diagnostic Systems, modelo CPX-D, com determinacédo do
GEB pelo método Breath by Breath e equacdo proposta por Weir (1949). Os resultados foram
transformados em kcal/dia. O GEB avaliado foi comparado com a equacdo preditiva de
Harris-Benedict (1919) O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA) e todos 0s pacientes e seus representantes legais assinaram Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

3. Resultados

O sumario de caracterizagdo clinica dos pacientes encontra-se na Tabela 1. Dois
pacientes estavam em terapia de reposicdo enzimatica e um (paciente 1) encontrava-se sem
tratamento devido a reagdo alérgica a imiglucerase apos 9,3 anos de TRE; a coleta de dados
foi realizada quando o paciente estava ha 8 meses sem tratamento. O paciente 2 recebia desde
0 inicio do tratamento dose de enzima de 60Ul/kg/inf e o paciente 3 recebeu 60UI/kg/inf até
0s 16 anos de idade e a partir dai passou a receber 30UI/kg/inf. Os trés pacientes nasceram a
termo, com peso e comprimento adequados, porém o desenvolvimento foi descontinuado ja
nos primeiros anos de vida devido as manifestacdes clinicas da DG.
Avaliagao do estado nutricional

Os trés pacientes tinham disponiveis os dados de peso ao inicio do tratamento. O
indice de escore Z era, respectivamente, de: -2,28, -1,20 e -4,45. O paciente 1 apresentava

escore Z para estatura de -4,11. No momento da realizacdo deste estudo, os pacientes 1 e 2
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apresentaram o seguinte escore Z para IMC e estatura: -1,13 e -2,62; -1,39 e -3,02. O IMC do
paciente 3 era de 23,7kg/m? e 0 escore Z de estatura aos 18 anos era de -1,87. A medida da
circunferéncia do brago dos pacientes indicou que a mesma encontrava-se abaixo do percentil
5 para os pacientes 1 e 2 e entre os percentis 50 e 75 para o paciente 3.

Os pacientes apresentavam alteracdes 6sseas que dificultaram a afericdo da estatura:
paciente 1 — escoliose dorso-lombar, hipercifose dorsal e coxas valgas (Figura 1); paciente 2 -
hipercifose dorsal, hiperlordose lombossacra; paciente 3 - vértebras cuneiformes por fraturas
patoldgicas, hipercifose téraco-lombar.

Avaliacéo do gasto energético basal (GEB)

Os pacientes 1, 2 e 3 apresentaram GEB de, respectivamente: 1135Kcal/dia
(43,5kcal/kg/dia), 2239 kcal/dia (52kcal/kg/dia) e 1574 kcal/dia (29kcal/kg/dia), o que
corresponde a indices de 14%, 72% e 16% maiores do que o estimado pela equagdo de
Harris-Benedict.

Avaliacdo da ingestdo alimentar

A avaliacdo do percentual de adequacdo da ingestdo alimentar em relacdo a AI/RDA
do paciente 1, 2 e 3 foi, respectivamente, para ingestdo calorica: 70%, 79% e 85%; para Ca:
19%, 67% e 68%; para Fe: 95%, 118% e 67%; e, para vitamina C: 86%, 45% e 25%.

4. Discussdo

Os dados de escore Z dos pacientes 1 e 3, no periodo pré-tratamento, mostram a
gravidade da desnutricdo em decorréncia das manifestacbes da doenca em periodo precoce.
Com o tratamento, ocorreu melhoria nos indices de escore Z de peso, entretanto, apenas um
paciente (n° 3) atingiu indices adequados e, no momento da pesquisa encontrava-se eutréfica.
Os pacientes 1 e 2, apds um catch-up ao inicio do tratamento parecem ter estabilizado seus
indices num patamar insatisfatorio. A avaliacdo do estado nutricional desses pacientes
apresentou uma grande complexidade em decorréncia da gravidade das manifestacdes 6sseas
da doenca (cifose, escoliose e lordose, em graus variados). Assim, 0 peso e a estatura (e
consequiientemente o IMC) ndo eram indicadores fidedignos, por isso, foi avaliada
complementarmente a circunferéncia do braco a qual indicou que dois pacientes encontravam-
se desnutridos, embora pelo IMC estivessem eutroficos.

Foram identificados quatro estudos que avaliaram, entre outros parametros, o
crescimento de criangcas e adolescentes com DG tipo Ill. Em um deles, a avaliagéo era
conjunta com pacientes de tipo | e podemos observar que os trés pacientes com DG tipo Il

apresentaram um expressivo catch-up na estatura e dois no peso apds 12 meses de TRE
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(Bembi et al 1994). No segundo estudo, os autores relatam que as criancas normalizaram 0
crescimento com a TRE (Erikson et al 1995). O terceiro estudo apresenta resultados obtidos
com oito pacientes, cinco criancas, apos 28 meses de TRE com alglucerase. Em relacdo a
dindmica de crescimento, observou-se que as trés criangas ndo esplenectomizadas
apresentaram melhores indices do que as outras duas; a melhoria do peso foi menos
pronunciada, provavelmente em decorréncia das megalias e da ascite presentes no momento
inicial (Tylki-Szymanska & Czartoryska 1999). O quarto estudo apresenta os resultados para
peso e estatura dos pacientes com DG tipo 11, e de acordo com os autores, 0s pacientes que
responderam a TRE, apresentaram crescimento normal ou acelerado no periodo avaliado
(Altarescu et al 2001).

Esses estudos indicam que ocorreram melhorias, no periodo avaliado, em relacdo as
megalias, aos exames hematoldgicos e ao crescimento, similares aos encontrados em
pacientes de tipo I. No entanto, ndo foram localizados estudos que esclarecessem se as
melhorias dos indices de peso e estatura observados ao inicio do tratamento permaneceram no
transcorrer do tempo, e se esses pacientes atingiram patamares adequados para IMC e estatura
ao término do periodo de crescimento. O que foi observado neste estudo em relacao ao estado
nutricional é que, ap6s melhoria inicial, ocorreu uma estagnagdo nos indices em dois
pacientes, 0s quais se mantiveram inadequados.

A avaliagdo da ingestdo alimentar desses pacientes indicou que 0S mesmos n&o
conseguiram atingir os indices de adequacdo alimentar propostos pela AI/RDA, nem em
termos caldricos nem nos micronutrientes avaliados. Os dois pacientes (n° 1 e 2) que
encontravam-se desnutridos alcancaram respectivamente 70 e 79% do valor energético
recomendado para a sua faixa etaria 0 que pode explicar, em parte, a desnutricdo deles. Em
relacdo aos indices de célcio, ferro e vitamina C, apenas em relacdo a ingestdo de ferro, um
paciente ultrapassou o recomendado, os demais ficaram aquém da recomendacéo.

Né&o encontramos na literatura médica relatos de avaliagdo de GEB em pacientes com
DG tipo Ill. Os dados de nossa pesquisa revelaram que os trés pacientes apresentaram
hipermetabolismo energético, independente de estar ou ndo em TRE. Enquanto dois pacientes
apresentaram um percentual de GEB de 15% acima do estimado, o outro apresentou 70%
acima, um hipermetabolismo muito expressivo. O comprometimento do estado nutricional de
dois desses pacientes provavelmente deveu-se, em grande parte, a gravidade da doenga e ao
hipermetabolismo que a TRE ndo conseguiu reverter.

A avaliacdo do metabolismo energético dos pacientes € muito importante para uma

orientacdo adequada as suas necessidades. Nesse sentido, um acompanhamento com
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investigacdo mais apurada sobre a ingestdo alimentar ao longo do tempo (Questionéarios de
Frequiéncia Alimentar), somado a um maior conhecimento sobre os seus habitos alimentares,

podera contribuir para a melhoria do estado nutricional desses pacientes.

5. Concluséo:

A avaliagdo do estado nutricional indicou que dois pacientes de GD tipo IlI
apresentavam desnutricdo. Os pacientes apresentaram uma alimentacdo deficiente e
hipermetabolismo energético, o que pode contribuir para piorar as condi¢@es clinicas. Estudos
adicionais sdo necessarios para caracterizar as causas do hipermetabolismo e da desnutri¢do

nos pacientes de DG tipo IlI.
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Figura 1 RX da coluna vertebral, de perfil, de paciente
com Doenca de Gaucher tipo 111 (paciente n° 1). Evidente
a presenca de cifose dorsal.
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Tabela 1: Doenga de Gaucher tipo Ill: sumario de caracterizacdo clinica e laboratorial dos
pacientes

Paciente 1" Paciente 2° Paciente 3°
Sexo Masculino Masculino Feminino
Genotipo p.L444P/ p.L444P  p.LA44P/p.L444P  p.LA444P/ p.L444P

Idade (anos)

Idade de inicio de tratamento (anos)

Tempo de tratamento (anos)
Dose de imiglucerase (Ul/kg)
Peso (kg)

Estatura (cm)

IMC (kg/m?)

Indice de escore de gravidade®

Medicamentos em uso

TRATAMENTO: PRE E 2009
Hemoglobina (g/dL)
Hepatomegalia
Esplenomegalia

Cifose dorsal

Osteopenia/ Osteoporose

12,1

1,8

9,3

26,1

129,5

15,6

25
Ca+VitD
94 9,8
Sim Néo
Sim Sim
Sim Sim
IND Sim

17,8
2,9
14,9
60
42,7
153,0
18,2
33

Sulfato Ferroso,
Alendronato,
Ca+VitD

7,1 13,7
IND Nao
Esplenectomia®

Sim Sim
IND Sim

20,6
5,7
149
30
54,0
151,0
23,7
33

9,5 114
Sim Né&o
Esplenectomia®
IND Sim
IND Sim

1 O paciente iniciou terapia de reposicdo enziméatica com 1.8 anos de idade e apds 9.3 anos de tratamento
apresentou reacdo alérgica e teve que interrompé-lo. No periodo da coleta de dados estava hi 8 meses sem

tratamento.

Zimran, 1992.

BN

Os pacientes 2 e 3 sdo irmaos.

Esplenectomia realizada aos 2,9 anos de idade, antes de iniciar a TRE.

5 Esplenectomia realizada aos 5,7 anos de idade, antes de iniciar a TRE.

IMC= indice de massa corporal
IND= informagéo ndo disponivel
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Palavras chaves: Estado Nutricional — Doenga de Gaucher — Terapia de Reposicao

Enzimaética — Gasto Energético Basal

“Todos os autores confirmam que nio tem conflitos de interesses para declarar”

RESUMO

A doenca de Gaucher (DG) de tipo | é a mais frequente. As principais manifestacfes
clinicas associadas sdo: hepatoesplenomegalia, alteracBes dsseas, hematoldgicas e no
metabolismo energético. O objetivo deste artigo é fazer uma revisdo da literatura acerca dos
aspectos nutricionais envolvidos na DG tipo I. Métodos: A busca foi realizada nos bancos de
dados Pubmed e Scielo.br, sendo utilizado limite para o tipo de estudo: série de casos, ensaios
clinicos, revisdes sistematicas e metanalises. Os seguintes desfechos foram definidos como
sendo de interesse: crescimento e desenvolvimento, peso, estatura, desnutricdo, eutrofia,
sobrepeso, obesidade, metabolismo basal, hipermetabolismo, resisténcia a insulina e diabetes.
Foram encontrados 161 artigos, sendo que 27 preenchiam os critérios de inclusao; tais artigos
puderam ser agrupados em trés eixos tematicos: 1) desenvolvimento de criangas e
adolescentes no periodo pré e pos-terapia de reposicdo enzimatica (TRE); 2) alteracdes
metabdlicas que permaneceram durante a TRE; 3) altera¢cBes no estado nutricional advindas
do tratamento. Resultados: Antes do inicio da TRE, criancas e adolescentes apresentaram
déficit de peso e estatura para a idade. Os estudos que avaliaram o metabolismo energeético de
pacientes por meio de calorimetria indireta constataram que a doenga provoca
hipermetabolismo, o qual seria responsavel pelo inadequado crescimento de criancas e
adolescentes sem tratamento. Algumas altera¢cdes do metabolismo energético permaneceram
durante a TRE e outras, como resisténcia a insulina, pareceram advir dela. Conclusdo: Os
estudos indicaram que a TRE normaliza o crescimento de criancas e adolescentes com DG
tipo I; contudo, parece apresentar resposta parcial em relacdo a algumas alteracGes
metabolicas associadas a doenca.



87

1 INTRODUCAO

A doenca de Gaucher (DG) é uma doenca genética autossdmica recessiva, sendo a
mais prevalente das doencas lisossdmicas. A doenca resulta de mutacGes no gene que codifica
a enzima glicocerebrosidase (B-glicosidase acida) situado no cromossomo 1¢21.31 (gene
GBA). A auséncia ou a baixa atividade dessa enzima, que atua no metabolismo dos
esfingolipideos, conduz a um progressivo acimulo de seu substrato, o glicocerebrosideo,
causando as manifestacGes clinicas da doenca (Pastores et al 2004).

A DG é uma doenca pan-étnica e estima-se uma incidéncia inferior a 1/50.000 recém-
nascidos vivos (RNs) em populacdes ndo-judias; é o distirbio genético mais comum em
descendentes de judeus Ashkenazi com uma incidéncia estimada de 1/450 RNs (Cabrera-
Salazar e Barranger 2007). As mutacdes patogénicas mais freqientemente encontradas no
gene GBA séo a p.N370S (c.1448T>C) e p.L444P (c.1448T>C) (Hruska et al 2007). Os
pacientes com DG apresentam variacdo quanto ao seu fendtipo clinico, e isso esta relacionado
ao tipo de mutacdo no gene GBA e as proteinas, substratos e metabolismo de cada individuo,
sendo que a maioria desses fatores ainda ndo esta bem elucidada.

A literatura médica descreve trés tipos mais comuns de DG: a) o tipo | (OMIM:
230800), conhecido também como tipo adulto ou n&o-neuropético, € o mais frequente e
caracteriza-se pela presenca de quadro visceral (hepatoesplenomegalia, comprometimento
6sse0) e hematologico (anemia e plaguetopenia), e pela auséncia de comprometimento
neurolégico significativo. Embora seja conhecido como tipo adulto, 66% dos pacientes sao
diagnosticados antes dos 20 anos de idade (Grabowski et al 2004b); b) o tipo Il (OMIM:
230900), ou forma neuropética aguda, no qual as manifestagdes clinicas sdo muito precoces e
h& comprometimento neurolégico importante; c¢) o tipo Ill (OMIM: 231000), ou forma
neuropatica subaguda, semelhante ao tipo Il, porém menos precoce e menos grave. Estima-se
que menos do que 5% dos pacientes com DG possuam envolvimento importante do sistema
nervoso central, ou seja, apresentam o tipo Il ou 11l (Grabowski 2004a). De modo anélogo a
inadequacgdo da distingdo entre tipo adulto e infantil, a distingdo entre envolvimento do
sistema nervoso central ou ndo para definir os tipos de DG tem se revelado inadequada, pois
pesquisas recentes indicam que pacientes de tipo | podem ter niveis variados de
comprometimento neurologico, geralmente leve (Biegstraaten et al 2008; Giraldo et al 2008;
Halperin et al 2007).

Durante muitos anos, a DG foi contornada com o tratamento sintomatico e com
medidas paliativas, tais como a esplenectomia -utilizada para atenuar o atraso no crescimento,

as citopenias e a compressdo abdominal. Atualmente, o tratamento de escolha é o da terapia
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de reposicdo enzimatica (TRE) com imiglucerase, tratamento que substituiu a alglucerase,
disponivel a partir da década de 90. A resposta a TRE ¢ distinta de acordo com os tipos da
DG, sendo os pacientes do tipo | os que melhor respondem a ela. Essa terapia tem permitido a
melhoria da qualidade de vida para os seus portadores através da reversdo de muitos dos
sinais e sintomas associados (Mistry and Abrahamov 1997). Estudos que tratam de caréncias
nutricionais especificas (Gielchisky et al 2001; Mikosch et al 2009) ndo foram contemplados
nessa revisao.

O conjunto de manifestagdes clinicas presentes na DG requer um efetivo
acompanhamento clinico de equipe multidisciplinar. Neste sentido, o monitoramento do
estado nutricional pode ter papel relevante nesse acompanhamento. O objetivo deste estudo
foi fazer uma reviséo da literatura das pesquisas que relacionaram a DG tipo | com o estado

nutricional dos pacientes.

2 MATERIAL E METODOS

Todas as etapas desta revisao da literatura foram realizadas por um Unico pesquisador,
autor deste artigo (DD). Para serem incluidos, os estudos deveriam ser do tipo série de casos
(prospectivos e retrospectivos, transversais ou longitudinais, controlados ou néo, desde que
com n= ou > 5), ensaios clinicos, revisdes sistematicas e metanalises, e deveriam relacionar a
DG tipo | com parametros pré-definidos do estado nutricional dos pacientes no periodo pré
e/ou pos-tratamento com reposicao enzimatica com alglucerase ou imiglucerase. Os seguintes
desfechos foram definidos como sendo de interesse: crescimento e desenvolvimento, peso,
altura, desnutricdo, eutrofia, sobrepeso, obesidade, metabolismo basal, hipermetabolismo,
resisténcia a insulina e diabetes. Estudos que tratam de caréncias nutricionais especificas ndo
foram contemplados nessa revisao.

A busca eletrénica foi realizada utilizando o Pubmed, Medline e Scientific Electronic
Library Online (scielo.br). A procura no Pubmed/Medline foi realizada utilizando-se a
seguinte estratégia de busca: Gaucher disease AND (nutrition OR growth OR anthropometry
OR malnutrition OR REE OR resting energy expenditure OR calorimetry OR body
composition OR insulin resistance OR type Il diabetes OR overweight OR obesity OR
calorimetry, indirect OR resting metabolic rate OR energy metabolism OR indirect
calorimetry OR basal metabolic rate OR basal metabolism) com os seguintes limites: a)
estudos com humanos; b) idiomas: inglés, francés, italiano, espanhol e portugués; e, c)
periodo: até dezembro de 2009. Dessa pesquisa resultaram 153 estudos, dos quais foram

excluidos 27 cujos abstracts ndo estavam disponiveis para analise. A pesquisa no Scielo foi
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realizada utilizando-se o termo “doenca de Gaucher” (até dezembro de 2009). Foram
identificados 8 estudos. Os abstracts de 134 estudos foram, entdo, revisados, sendo
identificados 28 estudos que preenchiam os critérios de inclusdo. A estes, foram
acrescentados outros dois, identificados por meio da revisdo das referéncias dos demais.
Trinta artigos foram lidos na integra, sendo trés estudos posteriormente excluidos, por ndo
preencherem os critérios de inclusdo. A descri¢do dos resultados da busca encontra-se na

Figura 1.

3 RESULTADOS

Os estudos que trataram do estado nutricional da DG tipo | enfocaram, principalmente,
trés aspectos: 1) o desenvolvimento de criancas e adolescentes no periodo pré e pés TRE; 2)
alteragdes no metabolismo energético que permaneceram durante a TRE; 3) as alteracfes no

estado nutricional advindas apds a utilizacdo da TRE.

3. 1 O desenvolvimento de criancas e adolescentes

O acompanhamento do desenvolvimento de criancas e adolescentes com DG tipo I,
antes e apos a TRE foi realizado por pesquisadores em diferentes paises. De uma forma geral,
foi encontrada uma alta prevaléncia de baixo peso e de baixa estatura no periodo anterior ao
inicio do tratamento (Tabela 1).

Um estudo realizado em Israel, além do padrdo natural de crescimento, avaliou
também o desenvolvimento puberal. Os pesquisadores constataram que ocorreu desaceleracdo
do crescimento entre os 3-5 e 7-10 anos de idade e que a diferenca entre a estatura esperada e
a atingida néo foi significativa, no entanto, ocorreu atraso no desenvolvimento puberal em
59,6% dos pacientes. O atraso do crescimento e da puberdade foram mais frequentes em
pacientes com doenca mais grave (Kauli et al 2000). Um estudo realizado no Japao, avaliou
pacientes com DG | e Il em grupos com diferentes esquemas terapéuticos de TRE. No
periodo pré-tratamento, a média de peso e estatura entre 0s grupos variou de escore Z entre,
respectivamente: -1,14 a -1,19 e -2,34 a -3,14 (Ida et al 2000). Em outro estudo realizado em
Israel (n=56) foram comparadas as médias de dois grupos em acompanhamento por trés anos,
um em TRE e outro sem TRE, no entanto os autores ndo especificaram nimero ou percentual
de pacientes com atraso de crescimento (Dweck et al 2002). Na Africa do Sul (n= 9), foi
avaliada a eficacia de baixas doses: 0 peso e a estatura foram avaliados no momento inicial e
ao término do seguimento. Os resultados foram apresentados em média de kilogramas e

centimetros ganhos pelos pacientes por ano de seguimento (Heitner, Arndt & Levin 2004). No
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Egito (n= 22), foram comparados os indices pré e pos tratamento de pacientes com DG | e Ill,
a média de escore Z para peso e estatura era menor que -2 ao inicio do tratamento (EI-
Beshlawy et al 2006).

A maioria dos estudos expostos comparou 0s parametros no periodo pré e pos-TRE e
mostraram que a TRE, quando utilizada de forma regular, apresentou resultados positivos no
desenvolvimento das criancas e adolescentes. Apenas um estudo (avaliagdo conjunta de
pacientes de tipo | e I1l) encontrou respostas positivas para alguns parametros e ndo para
outros (como estatura, por exemplo), durante o periodo avaliado (EI-Beshlawy et al 2006). O
estudo que apresentou dados com uma amostra maior e seguimento mais longo foi realizado
com pacientes do International Collaborative Gaucher Group Registry (n= 702) e constatou
que apds 8 anos de TRE o escore Z médio de estatura para idade passou de -1,4 para -0,3, que
é aproximadamente igual ao da populacdo normal (Andersson et al 2008). No entanto, alguns
trabalhos apresentaram controvérsias quanto as doses necessarias: um obteve bons resultados
mesmo em baixas doses (Heitner, Arndt & Levin 2004), enquanto outro ndo encontrou o0s
mesmos resultados (Ida et al 2001).

Uma pesquisa realizada na Espanha (n=19) com pacientes que apresentaram DG na
infancia avaliou o crescimento, relacionando-o aos indices de insulin-like growth factor (IGF)
no periodo pré e apés 1 ano de TRE. Foi encontrada correlagdo positiva entre o desvio
padrdo de estatura e de IGF-I e IGF binding protein 3 (IFBP-3) antes da TRE. Ap6s 1 ano de
TRE os niveis de IGF-1 e IGFBP-3 normalizaram-se (Rite et al 2003).

3.2 Alteragdes metabolicas da doenga de Gaucher que permanecem com a TRE

O gasto energético basal (GEB) dos pacientes com DG foi avaliado por meio de
calorimetria indireta por alguns pesquisadores. O primeiro desses estudos foi realizado por
Barton et al (1989), que realizaram avaliacdo do GEB em 25 pacientes com DG tipo | ndo
tratados e 92 controles saudaveis. O GEB de pacientes e controles foi comparado a equagéo
preditiva de Harris-Benedict. O GEB dos controles foi 5% e o dos pacientes 44% maior do
que o previsto pela referida equacdo. O segundo estudo, foi realizado por Corssmit et al
(1995) que realizaram a avaliacdo do GEB em 7 pacientes adultos com DG tipo | ndo tratados
e 7 controles saudaveis: os pacientes apresentaram GEB aproximadamente 24% maior do que
os controles (Corssmit et al 1995). No terceiro trabalho, Hollak et al (1997) deram seguimento
ao trabalho realizado por Corssmit, reavaliando o GEB dos sete pacientes apos 6 meses de

tratamento com alglucerase. Comparando o GEB medido dos pacientes com o previsto pela
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equacdo de Harris-Benedict, no periodo pré tratamento, ele foi 29% maior do que o previsto e
apos 6 meses de tratamento ele permaneceu 20% maior (Hollak et al 1997).

Além do gasto energético, outros aspectos do metabolismo foram avaliados pelos
mesmos pesquisadores, ou por outros, principalmente sobre o metabolismo da glicose e
resisténcia a insulina, no periodo pré e pés-tratamento. Os resumos desses estudos encontram-

se na Tabela 2.

3.3 Alteragdes advindas da utilizagéo da TRE

Estudo realizado por Hollak et al (1997) comparando dados pré e p6s-TRE em 7
pacientes adultos constatou que ap6s 6 meses de tratamento ocorreu aumento de peso em 6
pacientes (média de 1,7kg). Langeveld et al (2007b) relatou alteracdes no estado nutricional
de pacientes adultos em TRE. O estudo contemplou o acompanhamento de 42 pacientes, 35
em TRE e investigou a relacdo da TRE com ganho de peso, resisténcia a insulina e DM2.
Antes da TRE n&o havia nenhum caso de DM2, a mediana de IMC era de 23kg/m® e a
prevaléncia de sobrepeso de 16%. Com a TRE, a mediana de IMC passou para 26kg/m? a
prevaléncia de DM2 passou para 8%, a resisténcia a insulina para 6% e 0 sobrepeso para
56%. Os ndo tratados (n=7) apresentaram inicialmente 14% de sobrepeso e apds 8 anos 57%

e nenhum caso de resisténcia a insulina ou de DM2.

4 - DISCUSSAO
4.1 A descontinuidade do crescimento de criancgas e adolescentes

Os estudos avaliados eram muito diferentes entre si: a maioria deles nédo tratou
especificamente do crescimento (peso e estatura), as vezes descreveram 0 crescimento em
geral, em outras apenas 0 peso ou a estatura. A forma de apresentacdo dos resultados foi
muito diferenciada (percentual, percentil, escore Z, aumento em centimetros ou kilogramas,
média do parametro, etc.) o que tornou muito dificil a comparacdo entre os estudos. Além
disso, alguns estudos misturaram na avaliacdo pacientes de tipo | e Ill, 0 que agregou mais
dificuldades na analise dos resultados, ja que os pacientes de tipo Il podem apresentar
especificidades decorrentes da maior gravidade da doenca. Apesar disso, tentou-se agrupar
alguns achados sobre esse topico.

As criancas e adolescentes sem tratamento apresentaram tanto peso, quanto estatura
abaixo do esperado para a idade. Além disso, quando as manifestacBes clinicas foram
precoces, a DG apresentou-se de forma mais grave e os indices de crescimento ainda mais

comprometidos. Em geral, os estudos indicaram que a TRE teve um efeito muito positivo
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sobre o crescimento de criangas e adolescentes, ocorrendo um catch-up com o tratamento e
melhorando significativamente seus indices de escore Z de peso e estatura. Entretanto, nédo
ficou claro se o conjunto dos pacientes com DG, além da melhoria de seus indices, conseguiu
atingir plenamente as expectativas de crescimento de acordo com sua heranca genética.
Nesse sentido, a atencao € necessaria também para criangas e adolescentes que aparentemente
estejam com crescimento adequado para a idade, pois podem estar com a estatura abaixo da
expectativa quando comparados com a estatura de seus pais (Charrow et al 1998; Zevin et al
1993).

O atraso no crescimento de pacientes com DG ocorre, entre outros fatores, porque a
doenca aumenta o gasto energético basal (GEB) desses pacientes (Barton et al 1989). Além
de déficit ponderal, também se observou atraso na maturacdo sexual de adolescentes com DG
do tipo I (Kauli et al 2000). A principio, o tratamento levou a retomada dos niveis ideais de
crescimento e adequacdo aos diferentes estagios puberais (Charrow et al 1998). Também foi
aventada a possibilidade de que o atraso de crescimento poderia estar relacionado as
alteracdes no eixo IGF de criancas e adolescentes sem tratamento. Considerando a
heterogeneidade da doenca, € muito importante a continuidade das pesquisas para conhecer
melhor os fatores que interferem no metabolismo dos pacientes.

Pelos estudos analisados ainda permaneceram dividas em relacdo a quantidade de
enzima necesséria ao adequado desenvolvimento de criancas e adolescentes. Como a TRE €
um tratamento de alto custo, é fundamental que haja acompanhamento dos pacientes por
equipe multidisciplinar, de preferéncia em centros de referéncia, para 0 manejo adequado da
menor dose eficaz para a reversdo dos sintomas ja presentes e prevencdo de possiveis danos

futuros.

4.2 Alteracdes metabdlicas da doenca de Gaucher que permanecem com a TRE

Os estudos que avaliaram o metabolismo energético de pacientes por calorimetria
indireta constataram que a doencga provoca hipermetabolismo, o qual seria responséavel pelo
inadequado crescimento de criancas e adolescentes que ndo estdo em tratamento. A principio,
esse hipermetabolismo ndo é observado em outras doencas lisossdmicas com
hepatoesplenomegalia (Barton et al 1989). Apds 6 meses de TRE, foi observada uma pequena
diminuigdo no gasto energético dos 7 pacientes avaliados no periodo pré e p6s-TRE (Hollak
et al 1995). No entanto, esses pacientes que apresentavam GEB 30% superior ao estimado,
permaneceram com ele 20% acima do previsto. Langeveld et al (2007c) avaliaram se o

hipermetabolismo apresentado pelos pacientes da pesquisa de Corssmit e Hollak estava
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associado com doencas da tiredide, no entanto, ndo foram encontradas associacfes entre essas
variaveis. A despeito de terem sido aventadas algumas hipdteses para o hipermetabolismo, as
suas causas ainda ndo estdo claras na literatura.

Os pacientes com DG encontravam-se com o0 metabolismo da glicose alterado
(Corssmit et al 1995; Hollak et al 1997). Também foram encontradas as seguintes alteracoes
em pacientes com DG, em TRE, em relagdo aos seus controles: niveis mais baixos de
adiponectina no plasma (Langeveld et al 2007a), niveis mais elevados de glicosilceramida e
do gangliosideo GM3 nos pacientes do que nos controles em estado basal (Langeveld et al
2008), niveis maiores de glicose e insulina apds sobrecarga e de triglicerideos e acidos graxos
(Ucar et al 2008) e maior concentracdo do gangliosideo GM3 no plasma associada as
condicdes clinicas (Ghauharali- van der Vlugt et al 2008). Essas alteracdes indicaram que,
embora o tratamento seja muito eficiente na resolucdo de algumas manifestacdes da doenca,
em determinadas alteracBes metabdlicas ele ndo estd atuando com a mesma eficiéncia.
Provavelmente, as conseqiiéncias desses problemas metabdlicos ndo adequadamente
resolvidos se manifestem no futuro durante o periodo de seguimento desses pacientes e, entao,

ficardo mais claros os complexos mecanismos dessa doenca.

4.3 Alteracbes advindas com a TRE: excesso de peso, resisténcia a insulina e Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2)

Estudo conduzido por Langeveld (2007b) em Amsterdam/Holanda com uma coorte de
49 pacientes constatou que, apos alguns anos de tratamento com TRE, houve aumento do
percentual de pacientes com sobrepeso e DM2. O desenvolvimento de DM2 pode estar
relacionado as diversas alteragfes encontradas no metabolismo da glicose dos pacientes com
DG.

A prevaléncia do excesso de peso ndo foi diferente da observada em estudos da
populacdo em geral; no entanto, o ponto de partida foi bem diferente: os pacientes com DG
partiram de um patamar mais baixo de peso ao inicio de TRE (mesmo considerando as
megalias). Consequentemente, 0 aumento de peso foi mais expressivo do que na populacédo
em geral. Uma das justificativas da autora para tal achado foi de que a TRE reduziu o
hipermetabolismo da DG sem haver, contudo, o ajuste proporcional da ingestéo calérica pelos
pacientes, ocasionando o ganho de peso superior ao observado em outras populagfes. No caso
de criangas e adolescentes, essa diferenca caldrica seria canalizada para o crescimento e por
isso eles ndo apresentaram a mesma tendéncia ao excesso de peso, observada nos adultos em
TRE.
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O acompanhamento nutricional sistematico aos pacientes com DG permitird monitorar
o desenvolvimento de criancas e adolescentes e observar as alteracdes no peso dos adultos.
Esses devem ser orientados a adequar sua ingestao calorica as reais necessidades energéticas
para evitar 0 excesso de peso, principalmente aumento de gordura na regido abdominal — que
predispde a sindrome metabdlica- e orientar quanto aos cuidados necessarios para minimizar
0s riscos de resisténcia a insulina e desenvolvimento de DM2 (International Diabetes
Federation 2005). Esse cuidado € fundamental para esses pacientes uma vez que a doenca
causa alteragdo no metabolismo da glicose.

O indicador mais comum de estado nutricional é o IMC, mas ele apresenta limitacao
para um diagndstico nutricional adequado dos pacientes com DG: a) os pacientes podem
apresentar organomegalias, mesmo em tratamento; e b) o peso ndo indica onde se concentra a
gordura. Por isso, recomenda-se a utilizacao de indicadores antropométricos mais detalhados
como medidas de dobras cutaneas e circunferéncias - a de cintura deve ser analisada
juntamente com outros pardmetros de imagem para verificar a presenca de megalias. O
monitoramento constante do quadro clinico e do estado nutricional do paciente por equipe
multidisciplinar é fundamental para 0 manejo adequado do tratamento, tendo em vista a

heterogeneidade clinica da doenga.

5 CONCLUSAO

A maioria dos estudos encontrados nédo era especifica sobre o estado nutricional e DG.
Entretanto, diversos estudos tangenciaram essa tematica, principalmente em relacdo a
descontinuidade do crescimento de criancas e adolescentes e o atraso puberal de adolescentes
ndo tratados. Com a TRE, a0 mesmo tempo em que o desenvolvimento de criangas e
adolescentes tendeu a normalizar-se, permaneceram as alteracdes no metabolismo energético.
Em decorréncia da TRE parece ocorrer o aumento de peso em adultos, a resisténcia a insulina
e 0 desenvolvimento de Diabetes Mellitus tipo 2. Como a doenca é rara, 0 nimero dos
pacientes avaliado na maioria das pesquisas é pequeno e o tratamento é relativamente recente,
acredita-se que mais estudos sejam necessarios para avaliar possiveis doencas cronicas

associadas a TRE.
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Quadro 1 Prevaléncia de baixo peso e de baixa estatura em pacientes com doenca de Gaucher
tipo I: dados pré-tratamento

] Amostra Baixo Baixa
Pais Autor <18 anos peso estatura
(<p3) (<p3)
Israel Zevin et al 1993 34 26% 30%
Italia Bembi et al 1994 6 50% 50%
ICGGR* Kaplan et al 1996 99 - 50% 2
Japdo Ida et al 1998 23 10% 74%
Canada MacKenzie, Amato & Clarke 1998 15 - 47%
Tailancia Tanphaichitr et al 1999) 20 100%° | 100% "
Israel Kauli et al 2000 57 - 63% °©
Brasil Oliveira et al 2002 13 15%° 31%°
ICGGR* Kaplan et al 2006 887 - 34%
Argentina Drelichman et al 2007 5 60% 80%
Italia Grigorescu et al 2007 6 - 33%
Brasil Sobreira e Bruniera 2008 41 - 46%
ICGGR* Andersson et al 2008 702 - 42%®

ICGGR= International Collaborative Gaucher Group Registry
a — Menor do que percentil 5

b — Menor ou igual 2 desvio-padréo

c — referente ao atraso do crescimento na infancia (19/30)
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Quadro 2 Doenca de Gaucher: alteragdes metabolicas de pacientes tratados e nédo tratados

" OBJETIVO DO DELINEA-
AUTORES PAIS AMOSTRA RESULTADOS
ESTUDO MENTO
Ap6s infusdo continua de [3-*H] glicose, a producéo basal de glicose foi
. x . . aproximadamente 30% maior nos pacientes do que nos controles e a
; 7 pacientes ndo | Avaliar o metabolismo ~ N ) . . .
Corssmit Holanda | tratados e 7 da alicose e dos 4cidos Estudo caso- concentracdo de insulina também foi um pouco maior nos pacientes. As
et al 1995 g controle pareado. | diferencas na producéo basal de glicose nédo se relacionaram com a
controles graxos x LS .
concentracéo de insulina no plasma, nem com outros horménios
glicoregulatoérios.
7 paci . I fei Continuacéao do estudo de Corssmitt, com reavaliacdo dos pardmetros dos
llak et pacientes pré e | Avaliar o efeito i . , y | i
Ho Holanda 65 TRE e 7 da TRE Nnos narimetros Estudo caso pacientes ap6s 6 meses de TRE. O aumento da producéo basal de glicose
al 1997 Eontroles clinicos e meptabélicos controle pareado. | persistiu mesmo com a utilizagdo da TRE. Os pacientes aumentaram de peso
no periodo.
26 pacientes pré Comparar adiponectina | Estudo de coorte e | Os niveis de concentragio de adiponectina encontraram-se reduzidas nos
Langeveld Holanda | e cr':s—TRE o 26 Nno Soro em uma coorte | caso-controle pacientes com DG. N&o houve correla¢do entre os niveis de adiponectina e
et al 2007¢ copntroles de pacientes antes e pareado de glicose e insulina. Com a TRE os niveis de concentracdo de adiponectina
durante o tratamento subiram, mas ainda permaneceram abaixo do nivel dos controles.
6 pacientes (3 Estudar a influéncia do No estado basal, os niveis de glicosilceramida e do gangliosideo GM3, no
Langeveld em TRE -pouco | armazenamento de Estudo caso- plasma, foram mais elevados nos pacientes do que nos controles. A captacdo
| Holanda | responsivos, e 3 | glicoesfingolipidios no | controle de glicose mediada por insulina - IMGU foi menor nos pacientes (n=5) do
et al 2008 ndo tratados) 6 | metabolismo da glicose que nos controles. A supressdo da lipdlise por meio da insulina tendeu a ser
controles e acidos graxos. menos efetiva em pacientes com DG.
Um paciente apresentou resisténcia a insulina. A diferenca entre a mediana
. . o de glicose dos pacientes e dos controles apds sobrecarga foi significativa. Os
14 pacientes em | Avaliar a resisténciaa | Estudo niveis de insulina foram significativamente maiores nos pacientes do que
Ucar et al . TRE sem insulina em pacientes transversal, oram sig . 10sp dod
Turquia P nos controles. Os triglicerideos e &cidos graxos também foram maiores nos
2008 sobrepeso e 14 | em TRE, sem monocentrico acientes com DG. Elevados niveis de insulina foram positivamente
controles. sobrepeso. caso-controle. P . C - Ina foram p
correlacionados com &cidos graxos livres, triglicerideos e escore de
gravidade.
A concentracdo de glicosilceramida e do gangliosideo GM3 no plasma foi
Ghauharali- 40 pacientes Determinar a GM3 no significativamente maior do que nos controles. A dos pacientes
van der Vluat | Holanda tratzdos e 30 lasma dos pacientes Estudo caso- esplenectomizados foi maior do que a dos nao esplenectomizados. As
et al 2008 g controles Eom DG P controle concentracdes plasmaticas de GM3 se correlacionaram significativamente

com a atividade da chitotriosidase no plasma, a gravidade geral da doenca e
a hepatomegalia.

DG - Doenca de Gaucher; DM2 — Diabetes Mellitus tipo 2; TRE — Terapia de Reposi¢do Enzimatica.
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4.2 — OUTRAS ANALISES REALIZADAS

4.2.1 — Estado nutricional dos pacientes

As informagfes completas sobre os indices nutricionais apresentados pelos
pacientes com doenca de Gaucher encontram-se na Tabela 3. O estado nutricional
dos pacientes com doenca de Gaucher tipo |, avaliado pelo IMC, indicou: no grupo
dos adultos (n=9) cinco pacientes encontravam-se eutroficos e quatro com
sobrepeso; no grupo dos pacientes sem tratamento (n=4), trés encontravam-se
eutréficos e um com sobrepeso; grupo dos adolescentes (n=5) indicou um paciente
com sobrepeso e o0s demais eutroficos. Em relacdo a estatura, todos os
adolescentes estavam com indices adequados. A avaliagcdo da circunferéncia da
cintura foi realizada somente para pacientes adultos. Cinco apresentaram indices
superiores ao indicado. Dos pacientes com doenca de Gaucher tipo lll, dois
apresentaram desnutricio e uma paciente encontrava-se eutréfica, dados
retrospectivos do estado nutricional destes pacientes encontram-se na Figura 7 e 0
resultado da avaliacéo de ingestdo alimentar na Figura 8.

Pelo IMC, avaliando separadamente os pacientes sem tratamento (n=4,
Tabela 2, pacientes 5, 6, 7 e 13), um paciente encontrava-se com desnutricao leve,
dois eutréficos e um com pré-obesidade.

Para ver se o tratamento com imiglucerase estimulava o aumento de peso,
correlacionou-se o IMC com o tempo de TRE encontrando-se 0s seguintes
resultados: r = 0,03; p = 0,9).

4.2.1.1 — Discussao do estado nutricional dos pacientes

O IMC apresenta limitacdes quando utilizado como Unico parametro para 0s
pacientes com DG, pois 0 peso pode encontrar-se distorcido pelas organomegalias,
comuns nesses pacientes. Relacionar este indice com as caracteristicas da doenca
e com outros indicadores de estado nutricional pode auxiliar na minimizagado de
vieses. A utilizagdo de indices, referentes as dobras e circunferéncias, pode fornecer
dados complementares importantes para o monitoramento do estado nutricional. A

medida da circunferéncia da cintura constitui-se em um parametro importante para



102

monitorar a obesidade abdominal, fator de risco para Diabetes Mellitus tipo 2, tendo
em vista a suscetibilidade desses pacientes. Contudo, essa medida pode ser afetada
pelas organomegalias, sendo conveniente compara-la com outros parametros, tais
como: ecografia, ressonancia, etc.

A maioria dos pacientes avaliada neste estudo encontrava-se eutréfica; no
entanto, mais de um terco deles (5 pacientes) apresentavam pré-obesidade (1
adolescente e 4 adultos). Dos cinco pacientes com circunferéncia de cintura acima
do recomendado, observou-se que em dois deles esse indice poderia estar afetado
pelas megalias, pois as medidas aferidas encontravam-se préximas do limite
superior e 0s pacientes apresentavam expressiva esplenomegalia; nos demais,
entretanto, ela reflete a presenca de gordura abdominal, que pode encontrar-se
presente mesmo em pacientes com IMC adequado. Tanto para os pacientes adultos
guanto para os adolescentes, a avaliacdo nutricional pelo IMC e pelos demais
indices foi concordante com uma excecao: um paciente encontrava-se eutrofico pelo
IMC, mas com medidas da circunferéncia da cintura e das dobras cutaneas tricipital
e subescapular indicando excesso de peso.

O diagnéstico nutricional dos 4 pacientes sem TRE indicou que dois
encontravam-se desnutridos, um eutréfico e um com sobrepeso. A paciente 5
encontrava-se com o escore z de IMC para a idade adequado, no entanto, 0s
exames de imagem indicavam expressiva hepatoesplenomegalia de modo que ela
foi considerada desnutrida. A paciente 7, apresentava um IMC levemente abaixo do
adequado, no entanto, apresentava hepatomegalia importante de modo que sua
desnutricdo era bem mais importante do que a indicada pelo IMC.

A avaliacdo nutricional de pacientes com doenca de Gaucher tipo Il &
bastante complexa em decorréncia das deformidades 6sseas. A estatura dos trés
pacientes ndo é passivel de ser aferida adequadamente, desse modo o IMC néo é
um indicador confidvel. Da mesma forma, existem dificuldades na avaliacdo da
circunferéncia da cintura e da dobra subescapular. Nao foi encontrada na literatura
nenhuma referéncia quanto a avaliacdo nutricional desses pacientes, de forma que
nao sabemos se os pacientes de tipo Ill de outros lugares apresentam problemas
0sseos similares, nem mesmo se tem a mesma tendéncia a desnutricdo observada
nos pacientes acompanhados no CRDG. Como esses pacientes tém uma forma da
doenca mais grave, ao inicio do tratamento estavam com um grau de desnutricao

muito acentuado. E possivel que a ingestdo alimentar inadequada, somada a
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gravidade da doenca e ao hipermetabolismo apresentado, contribua para a
desnutricdo presente em dois dos pacientes.

Alguns estudos referem aumento de peso e sobrepeso em adultos em
tratamento (HOLLAK et al., 1997, LANGEVELD et al., 2007b). Os dados
encontrados no presente estudo nao confirmaram esses achados: nenhum dos
pacientes acompanhados no CRDG apresentou obesidade. Também ndo se

encontrou correlacdo entre o tempo de TRE e o IMC dos pacientes.

4.2.2 — Comparacao entre o GEB dos pacientes com doenca de

Gaucher tipo | e tipo I

Comparando o grupo de pacientes com doenca de Gaucher tipo | e idade
inferior a 24 anos (n= 6) com o grupo dos pacientes de tipo 3 (n= 3) encontrou-se 0s
seguintes dados de idade e de IMC respectivamente: 16,6 + 3,8 anos e 16,8 + 4,3
anos; 21,5 + 2,1kg/m? e 19,2 + 4,1kg/m®. Em relacdo ao tratamento, quatro (4/6)
pacientes com doenca de Gaucher tipo | e dois (2/3) de tipo Il estavam em
tratamento (pacientes de tipo I, dose de 30Ul/kg/inf e os de tipo Il 30 e 60UI/kg/inf
cada paciente).

Comparando o GEB desses pacientes com doenca de Gaucher tipo | e a dos
pacientes com tipo Il foram encontrados o0s seguintes valores, respectivamente:
(pacientes tipo | = 28,2 + 3,7 kcal/kg/dia; tipo 11l = 41,5 + 11,6 kcal/kg/dia; p=0,03).

4.2.2.1 — Discussao sobre a comparacao entre o GEB dos pacientes

com doenca de Gaucher tipo | e tipo Il

Tanto os pacientes com doenca de Gaucher tipo | quanto os de tipo Il
apresentaram hipermetabolismo, sendo que estes mostraram um hipermetabolismo
significativamente mais acentuado. Os dados sugerem que a desnutricdo possa
estar relacionada com hipermetabolismo e que este seja consequéncia da maior

gravidade da doenca.
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4.2.3 O GEB medido por calorimetria indireta e as equacdes

preditivas

Os resultados da avaliacdo do GEB dos pacientes com doenca de Gaucher
tipo | e de seus controles estdo apresentados na Tabela 4. Nesta também esta
descrito o percentual de erro apresentado por 5 equacfes preditivas selecionadas
em relacdo ao GEB medido. Os resultados das correlacdes entre o GEB medido de
pacientes e controles e o encontrado pelas equac¢des encontram-se na Tabela 5. Os
resultados da comparacdo entre o GEB medido e o estimado para todos os
pacientes com doenca de Gaucher encontram-se na Tabela 6.

Os resultados individualizados da avaliacdo do GEB dos pacientes com
doenca de Gaucher tipo Il sdo os seguintes: paciente 15 (sexo masculino, 12 anos,
sem tratamento) foi de 1134 kcal/dia, com indice de adequacdo em relagdo a
equacdao preditiva de Harris-Benedict de 114% e em relacdo a equacgao de Schofield
de 101,5%; paciente 16 (sexo masculino, 17 anos, em TRE a 15 anos com dose de
enzima de 60UI/kg) foi de 2239 kcal/dia com indice de adequacdo em relacdo a
Harris-Benedict de 172% e em relacéo a equacao de Schofield de 158%; e, paciente
17 (irm& do paciente 2, sexo feminino, 20 anos, em TRE a 15 anos e com dose de
enzima de 30Ul/kg) foi de 1574 com indice de adequacdo em relacdo a Harris
Benedict de 116% .

5.2.3.1 Discussao referente ao GEB medido por calorimetria indireta e

as equacoes preditivas

Comparando os pacientes com doenca de Gaucher tipo | e 0s seus controles,
observou-se que a diferenca de GEB apresentada € significativa. A diferenca entre
os dois grupos se manteve, mesmo quando separados por condi¢cdo de tratamento e
por faixa etaria. Essa diferenca somente n&o foi significativa em relagdo aos néo
tratados e aos menores de 18 pacientes/controles com idade igual ou menor a 18
anos, provavelmente devido ao tamanho amostral. O percentual de erro entre o GEB
medido e o estimado por Harris-Benedict variou para os pacientes de 4 a 10% e

para os controles de -11 a -20%. A equagao de Schofield para < 18 anos e a da



105

FAO/OMS/UNU para > 18 anos tiveram o menor percentual de erro para o0s
pacientes.

A maior correlagdo encontrada entre o medido e o estimado para os pacientes
com DG tipo | ocorreu no grupo dos pacientes < 18 anos e as equacdes de Harris-
Benedict e de Schofield. Para os > 18 anos a maior correlagcéo foi com a equacédo da
FAO/OMS/UNU.

Foram significativamente diferentes as médias entre 0 GEB medido e o
previsto por Harris-Benedict para todos os pacientes, para os > 18 anos e para todos
os de tipo I, bem como o estimado por Mifflin e por Owen para > de 18 anos. A
maior proximidade entre a média de GEB prevista com a medida ocorreu, para
pacientes com DG tipo I, com a equacdo de Schofield para < 18 anos e com a
FAO/OMS/UNU para adultos.

Os dados encontrados no presente estudo indicaram que 0s pacientes com
doenca de Gaucher, mesmo em TRE, continuam apresentando um GEB maior do
gue os controles e do que o estimado pelas equacfes preditivas avaliadas. A
principio, os dados sugerem que as equacgdes de Schofield para pacientes < 18 anos
e a da FAO/OMS/UNU, séo as mais indicadas quando nao ha possibilidade de aferir
0 GEB por calorimetria indireta dos pacientes com doencga de Gaucher.

Considerando a heterogeneidade dos pacientes, também em relacdo ao
estado nutricional, acredita-se que seja muito importante o desenvolvimento de mais
pesquisas na area do metabolismo energético para esclarecer melhor as lacunas
existentes e, por consequéncia, atuar na prevencao dos problemas nutricionais

desses pacientes.
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CONCLUSOES

Este trabalho tinha como meta avaliar o estado nutricional e o gasto
energético basal por meio de calorimetria indireta dos pacientes com doenca de
Gaucher em acompanhamento no Centro de Referéncia do Rio Grande do Sul
(CRDG). Para alcancar este objetivo geral foram tracados alguns objetivos
especificos 0s quais estao abaixo descritos com as respectivas conclusdes apés a

efetivacdo da pesquisa.

5.1 CONCLUSOES POR OBJETIVOS

v' Objetivo 1

Comparar o GEB, medido por calorimetria indireta, dos pacientes com doenca de

Gaucher com o dos controles.

Os pacientes com doenca de Gaucher apresentaram GEB significativamente
maior do que os controles. Os pacientes com doenca de Gaucher tipo | tém
hipermetabolismo. Os pacientes de tipo Ill, comparados aos de tipo I, parecem ter

um hipermetabolismo ainda mais acentuado.

v' Objetivo 2

Comparar o GEB, medido por calorimetria indireta, dos pacientes com doenca de

Gaucher com o GEB estimado pela equacao de Harris-Benedict (1919).

Os pacientes com doenca de Gaucher de tipo | e Ill apresentaram GEB
medido maior do que o estimado pela equacdo de Harris-Benedict. Os controles
apresentaram um GEB medido significativamente menor do que o estimado.
Diferentemente do que o apresentado pelos controles, os pacientes com doenca de

Gaucher tém um GEB maior do que o estimado pela equacéo de Harris-Benedict.
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v' Objetivo 3

Relacionar o GEB dos pacientes com doenca de Gaucher com a existéncia de

hepatomegalia e/ou esplenomegalia.

Os valores de GEB néo se associaram a presenca ou auséncia de megalias.

v" Objetivo 4

Avaliar o efeito da TRE no GEB, medido por calorimetria indireta, dos pacientes

com doenca de Gaucher.

As variaveis relacionadas ao tratamento (idade de inicio, tempo de TRE e
guantidade de enzima) com imiglucerase ndo se associaram ao GEB. Os pacientes
com doenca de Gaucher, independente de estar ou ndo em TRE, apresentaram um
GEB significativamente maior do que os controles. A TRE ndo consegue normalizar

o hipermetabolismo desses pacientes.

v' Objetivo 5
Avaliar o estado nutricional dos pacientes com doenca de Gaucher.

Os pacientes com doenca de Gaucher tipo | sem tratamento parecem estar
mais suscetiveis a apresentar baixo peso. Em tratamento, tendem a apresentar
estado nutricional adequado ou sobrepeso enquanto que os de tipo Ill, mesmo em

tratamento com imiglucerase, estdo mais suscetiveis a desnutrigao.

v' Objetivo 6

Relacionar o estado nutricional dos pacientes com doenca de Gaucher com o

GEB medido por calorimetria indireta

O GEB né&o mostrou associacao com o estado nutricional dos pacientes com
doenca de Gaucher tipo I. Em relacdo aos pacientes de tipo Ill, os dados sugerem

gue a desnutricdo possa estar relacionada com hipermetabolismo.
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5.2 CONSIDERACOES FINAIS

5.2.1 Dificuldades encontradas

As principais dificuldades do estudo consistiram em:

v A epidemia de gripe HIN1 no inverno de 2009 interferiu no andamento do
estudo de duas maneiras: em um primeiro momento, aumentou o indice de
absenteismo as consultas de rotina; em agosto, por determinacédo da direcdo do
HCPA, as mesmas foram reagendadas para os meses subsequentes. Isso
provocou atraso no andamento da pesquisa, inviabilizando a realizagdo de

algumas avaliacoes.

v" O local de realizacao da calorimetria: os planos originais previam a realizacdo da
calorimetria no HCPA. Em decorréncia do atraso na aquisi¢cao e recebimento do
ergoespirdmetro, ndo foi possivel a realizacdo das avaliacdes no HCPA. Desse
modo, elas foram realizadas no Laboratério de Pesquisa do Exercicio (LAPEX),
na Escola de Educacéao Fisica (ESEF) da UFRGS.

v A agenda do LAPEX, na ESEF, estava com pouca disponibilidade de horario
devido a diversas pesquisas simultaneas: como foram realizadas muitas
avaliacOes (34 ao todo) e, as vezes, apenas uma ou duas por manhd, a pesquisa

estendeu-se por mais tempo do que a previsao inicial.

v" O local de moradia dos pacientes: a maioria dos pacientes reside em cidades do
interior do Estado e depende do transporte municipal para ir até o HCPA. Em
decorréncia disso, alguns tiveram dificuldades para deslocarem-se nos dias e

horarios agendados, porque dependiam da disponibilidade de transporte.

v" O horario da calorimetria (das 7 as 9 horas da manha) e o protocolo da mesma
inviabilizaram que alguns pacientes e, principalmente, possiveis controles
participassem do estudo devido ao jejum de 12h com abstinéncia de fumo e

alcool nesse periodo.

v Os pacientes realizam uma infusdo do medicamento a cada 14 dias, tém

acompanhamento de rotina no ambulatorio de genética e, além disso, realizam
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um conjunto de exames hematolégicos e de imagem a cada 6 ou 12 meses
conforme o exame. Alguns pacientes alegaram ndo possuir disposicao para

avaliagbes nao obrigatorias.

A contaminacgdo no laboratério produtor da enzima, com diversos comunicados
de que a mesma iria faltar para os pacientes: alguns pacientes deixaram de ser
contatados para a avaliacdo porque se corria o risco de agendar a avaliacao e,

devido a falta de enzima, o paciente ndo estar em TRE regular.

5.2.2 As perspectivas de continuidade do trabalho

Existem perspectivas de continuidade do trabalho tanto em termos praticos

guanto tedricos:

v

Pretende-se a incorporacdo permanente de nutricionista na equipe do CRDG
com o intuito de monitorar o estado nutricional dos pacientes, orientando-os em
relacdo a uma alimentacdo saudavel e esclarecendo suas duvidas quanto a

alimentacéo.

Pretende-se continuar a pesquisa no intuito de entender melhor os complexos
mecanismos bioquimicos que interferem no metabolismo energético desses

pacientes:
o correlacionando o nivel de citocinas do plasma com o GEB.
o avaliando o GEB dos demais pacientes.

Pretende-se concluir os dois artigos que estdo em andamento.
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7 APENDICES



APENDICE 1:Tabela 2 Gasto energético basal na doenca de Gaucher: resumo de caracterizagéo clinica dos pacientes (n=17)

Esta- A 4s-
Idade Tempo e Enz  Peso IMc ~ GEBpré- GEB pos Hepato- Espleno- ) ) L
N°  Sexo TRE Ui y wra e TRE TRE ik it IEG® Comorbidades MedicagBes em uso
(anos) (anos) ( inf)  (kg) (cm) (kg/m?) (kealldia)  (kcal/dia) megalia megalia
1 M 13,3 Sim 4,8 30 62,7 162,0 239 - 1799 Nao Sim 1 - -
2 F 14,6 Sim 6,8 30 54,6 1580 21,9 - 1221 Néo Sim 1 - -
3 M 15,0 Sim 12,3 30 68,4 1870 19,6 - 2257 Néo Sim 3 - -
4 F 16,0 Sim 7,8 20 51,3 149,5 23,0 - 1410 Sim Sim 4 - -
5 F 16,8 Nao - - 46,9 1594 18,5 1259 - Sim Sim 7 Anemia Anticoncepcional oral, Sulfato
Ferroso
- 17,2 Sim 0,6 30 45,5 160 17,8 - 1379 Sim Sim 7 Anemia Anticoncepcional oral Sulfato
Ferroso
6 F 23,9 N&o - - 60 164,0 22,3 1874 - Sim Nao 3 Anemia Anticoncepcional oral,e Vit B12
7 F 27,3 Nao - - 456 159,0 18,0 910 - Sim Esplenectomia 10 Dor 6ssea, Cetoprofeno, Ca + Vit D
Osteopenia
- 28,0 Sim 0,7 15 50 - 19,8 - 1114 Sim - 10 Osteopenia Ca+VitD
8 F 27,9 Sim 0,8 30 48,5 146,0 22,8 - 1287 Sim Sim 10 Osteopenia Ca+VitD
9 M 36,5 Sim 7,7 15 77,6 1698 26,9 - 1680 Nao Sim 1 Osteopenia Ca+VitD
10 F 42,5 Sim 8,0 30 54,2 154,6 22,7 - 1569 N&o Esplenectomia 6 Gastrite Omeprazol
11 F 53,4 Sim 11,7 15 64,4 1550 26,8 - 1524 N&o Nao 1 Osteoporose, Alendronato, Omeprazol,
Gastrite, HAS Anlodipina, Metoprolol
12 M 53,8 Sim 2,0 15 59,5 158,5 23,7 - 1527 N&o Esplenectomia 7 Osteoporose, Carbonato de Ca, Vit D,
HAS Hidroclorotiazida e Captopril
13 M 55,6 Nao - - 78,2 165,6 28,5 1975 - Nao Sim 3 HAS Anlodipina, Losartana,
Furosemida, Enalapril
14 M 62,1 Sim 0,7 30 78 169,55 271 - 1680 Sim Sim 9 HAS, Mieloma  Talidomida, Ca + Vit D, Valzartana,
multiplo, Hidroclorotiazida
Carcinoma
baso-celular
nodular
15* M 12,1 1.8 10,3 0 26,1 1295 15,6 - 1134 Néo Sim 25 Osteopenia Ca+VitD
16* M 17,8 2,9 14,9 60 42,7 153,0 18,2 - 2239 Nao Esplenectomia 33 Osteoporose Sulfato Ferroso, Alendronato,
Ca+VitD
17* F 20,6 5,7 14,9 30 54 151,0 23,7 - 1574 N&o Esplenectomia 33 - -

* Pacientes de tipo Ill

1 De acordo com ecografia abdominal. Nao foi calculado volume.
2 |EG: indice de escore de gravidade (ZIMRAN et al 1992)

HAS: hipertenséo arterial sistémica.
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APENDICE 2

TABELAS COM RESULTADOS COMPLEMENTARES
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Tabela 3 Caracterizacdo do estado nutricional dos pacientes com doencga de Gaucher incluidos no presente estudo

Pac. TI;%O (Igsg:) Sexo TRE (Sn?) 2%3? P;Eé 2a Pcél\r/lc%b PZ?(;I;a PDeCr?zEa I!cj]vlln(iz Estado Nutricional
1 I 13.3 M Sim - - P75-85 P75-90 P75-85 P75-85 23.9 Sobrepeso
2 I 14.6 F Sim - - P50-75 P50-75 P50-75 P75-85 21.9 Eutrofia
3 I 15.0 M Sim - - P25-50 P25-50 P50 P25-50 19.6 Eutrofia
4 I 16.0 F Sim - - P25-50 P50-75 P15-25  P50-75 23,0 Eutrofia
5 I 17.2 F Sim - - P10 P5-10 P25-50 P25-50 17.9 Eutrofia
6 I 23.9 F Nao 81 Sim* P25-50 P25-50 P50--75 P75 22.3 Eutrofia
7 I 27.9 F Sim 69 Nao P10 P10-25 P25-50 P15-25 19.8 Eutrofia
8 I 28.0 F Sim 79 Nao P5-10 P25-50 P5-10 P25-50 22,8 Eutrofia
9 I 36.5 M Sim 96 Sim** P50 P50-75 P25-50 P50-75 26.9 Sobrepeso
10 | 425 F Sim 70 N&o P15-25 P10-25 P25-50 P25 22.7 Eutrofia
11 I 53.4 F Sim 90 Sim P50-75 P50-75 P25-50 P75 26.8 Sobrepeso
12 | 53.8 M Sim 86 N&o P15-25 P10-25 P50-75 P50-75 23.7 Eutrofia
13 I 55.6 M N&o 96 Sim** P50-75 P50-75 P50-75 P50 28.5 Sobrepeso
14 I 62.1 M Sim 109 Sim*** P50-75 P75 P50-75 P50 27.1 Sobrepeso
15 1] 11.8 M N&o - - <P5 <P5 <P5 <P5 15.6 Desnutricao
16 i 17.5 M Sim - - <P5 <P5 P10 P15 18.2 Desnutricdo
17 11 20.3 F Sim 90 Sim P75 P75-90 P50-75  P50-75 23,7 Eutrofia

* paciente apresenta hepatomegalia; ** paciente apresenta esplenomegalia; *** paciente apresenta hepatoesplenomegalia
CC: circunferéncia da cintura; CB: circunferéncia do braco; CMB: circunferéncia muscular do brago; DCT: dobra/prega cutanea tricipital; DCSE: dobra/prega

cutanea subescapular; IMC: indice de massa corporea.

1 - Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2007, de acordo com a IV Diretriz Brasileira Sobre Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose. (mulheres < 80;

homens < 94)

2a — Percentil de acordo com Frisancho AR Anthropometric Standards for the Assessment of Growth and Nutritional Status. Michigan, The University of Michigan
Press, 1990. 189p.

2b - Percentil de acordo com Frisancho AR (1981) New norms of upperlimb fat and muscle areas for assessment of nutritional status, Am J Clin Nutr 34 pp 2540-

2545,

Adolescentes: avaliagdo do IMC pela OMS 2007.
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Tabela 4 O gasto energético basal medido por calorimetria indireta e o estimado de
pacientes com doenca de Gaucher tipo | e controles

Paciente Erro Controle Erro
Média = DP Med/Est Média + DP Med/Est p*
(kcal/dia) % (kcal/dia) %
GEB medido
Todos os pacientes (n=14) 26,2+ 3,8 - 20,3+5,0 - 0,002*
Pacientes em TRE (n=12) 26,039 - 20,5+5.3 - 0,007*
Pacientes sem TRE (n=4) 25,8+4,6 - 222+50 - 0,321
Pacientes < 18 anos (n=5) 28,3+3,9 - 241+1.8 - 0,060
Pacientes > 18 anos (n=9) 25,0+ 3,4 - 18,2+5,0 - 0.004*
Harris-Benedict (1919)
Todos os pacientes (n=14) 24,1+28 8,7 24,3+3,1 -16,4
Pacientes em TRE (n=12) 245+28 6,3 24,6 £ 3,2 -17,0
Pacientes sem TRE (n=4) 24,8+ 3,5 4,0 250127 -11,2
Pacientes < 18 anos (n=5) 26,8+1,1 5,6 27221 -11,4
Pacientes > 18 anos (n=9) 22,7+2.2 10,1 228+2.2 -20,2
Schofield (1985)
Pacientes < 18 anos (n=5) 27,2+15 4,0 28,027 -13,9
FAO/OMS/UNU (1985)
Adultos (n=9) 23,3+2,0 7,3 23,1+1,;3 -21,2
Mifflin (1990)
Adultos (n=9) 21,9+3,7 14,1 221+35 -17,6
Owen (1986-87)
Adultos (n=9) 220+1,7 13,3 21,4+15 -14.,6

Erro Med/Est: média percentual do erro entre a equacao preditiva e o valor medido
GEB: gasto energético basal

TRE: terapia de reposicao enzimatica

* Teste t independente simples
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Tabela 5 O gasto energético basal medido por calorimetria indireta e 0o estimado de

pacientes com Doenca de Gaucher

GEB Medido co8
Média J_r.DP Média + DP r p
(kcal/dia) (kcalidia)
GEB medido X Harris-Benedict
Todos
Todos os pacientes (n=17) 1597 + 343 1409 + 208 0,611 0,009*
Pacientes < 18 anos (n=7) 1630 + 467 1405 + 272 0,640 0,122
Pacientes > 18 anos (n=10) 1573 + 250 1411 + 165 0,566 0,088
Pacientes sem TRE (n=5) 1430 £ 469 1330 £ 237 0,745 0,149
Pacientes com DG |
Todos os pacientes (n=14) 1585 + 310 1450 + 192 0,747 0,002*
Pacientes < 18 anos (n=5) 1607 + 415 1509 + 229 0,944 0,016*
Pacientes > 18 anos (n=9) 1573 £ 265 1417 £ 174 0,570 0,109
Pacientes em TRE (n=12) 1529 + 298 1440 £ 204 0,785 0,002*
GEB medido X Schofield
Pacientes < 18 anos (n=7) 1630 + 467 1459 + 267 0,726 0,064
Pacientes < 18 anos com DGI (n=5) 1607 + 415 1535 + 265 0,927 0,023*
GEB medido X FAO/OMS/UNU
Adultos (n=10) 1573 £ 250 1447 £ 231 0,621 0,056
Adultos com DGI (n=9) 1573 + 265 1467 + 235 0,648 0,059
GEB medido X Mifflin
Adultos (n=10) 1573 + 250 1354 + 103 0,415 0,233
Adultos com DGI (n=9) 1573 £ 265 1350 £108 0,417 0,265
GEB medido X Owen
Adultos (n=10) 1573 + 250 1365 + 234 0,547 0,102
Adultos com DGI (n=9) 1573 + 265 1573 + 265 0,569 0,110

GEB: gasto energético basal

TRE: terapia de reposi¢ao enzimatica

DGI: doenca de Gaucher tipo |
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Tabela 6 O gasto energético basal medido por calorimetria indireta e o estimado de
pacientes com Doenca de Gaucher

GEB Medido GEB Estimado
Média = DP Média = DP p
(kcal/dia) (kcal/dia)
GEB medido X Harris-Benedict
Todos
Todos os pacientes (n=17) 1597 + 343 1409 + 208 0,012*
Pacientes < 18 anos (n=7) 1630 + 467 1405 + 272 0,150
Pacientes > 18 anos (n=10) 1573 £ 250 1411 £ 165 0,035*
Pacientes sem TRE (n=5) 1430 + 469 1330 + 237 0,535
Pacientes com DG |
Todos os pacientes (n=14) 1585 + 310 1450 £ 192 0,032*
Pacientes < 18 anos (n=5) 1607 + 415 1509 + 229 0,360
Pacientes > 18 anos (n=9) 1573 + 265 1417 £ 174 0,065
Pacientes em TRE (n=12) 1529 + 298 1440 £+ 204 0,131
GEB medido X Schofield
Pacientes < 18 anos (n=7) 1630 * 467 1459 + 267 0,219
Pacientes < 18 anos com DGI (n=5) 1607 £ 415 1535 + 265 0,462
GEB medido X FAO/OMS/UNU
Adultos (n=10) 1573 £ 250 1447 + 231 0,089
Adultos com DGI (n=9) 1573 + 265 1467 + 235 0,173
GEB medido X Mifflin
Adultos (n=10) 1573 £ 250 1354 + 103 0,014*
Adultos com DGI (n=9) 1573 + 265 1350 £108 0,024*
GEB medido X Owen
Adultos (n=10) 1573 £ 250 1365 + 234 0,019*
Adultos com DGI (n=9) 1573 £ 265 1573 £ 265 0,044*

GEB: gasto energético basal

TRE: terapia de reposi¢do enzimatica
DGI: doenca de Gaucher tipo |

Teste t pareado simples
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7 APENDICE 3 FIGURAS COM RESULTADOS COMPLEMENTARES
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7 APENDICE 4 ESCORE DE GRAVIDADE DOENCA DE GAUCHER (ZIMRAN et al., 1992).

Paciente:
Data de nascimento:
Esplenectomizado? () Sim ( ) Nao
. . : Espleno- | Esplenec- | Hepato- | Funcdo | Alteragdo QUt[OS Alteracdes Dor
Data | Avaliador | Citopenia . : ) o 6rgéaos L . Fraturas | Total
megalia tomia megalia | Hepatica SNC afetados radiolégicas | 6ssea

Citopenia em néo-esplenectomizados (1); Citopenia em esplenectomizados: anemia (1), leucopenia (1), trombocitopenia (1)

(Critérios do Registro Gaucher: Trombocitopenia < 120000; Leucopenia <3500; Anemia: mulheres <11, homens <12, Criangas: 2-12 anos <10,
56 meses - 2 anos 9,5, <6 meses <10,1)

Esplenomegalia: ndo ou ndo palpéavel (0), leve ou acima do umbigo (1), moderada ou entre umbigo e pelve (2), massiva ou até fossa iliaca (3)
Esplenectomia: ndo (0), sim (3)

Hepatomegalia: ndo ou nao palpavel (0), leve ou acima do umbigo (1), moderada ou entre umbigo e pelve (2), massiva ou até fossa iliaca (3)
Funcéo hepatica (ALT, AST, LDH, FAIlc, GGT): todas normais (0), pelo menos uma alterada (1), todas alteradas (2)

AST: Mulheres 13-35, homens 15-40. ALT: mulheres 7-35, homens 10-40. GGT: 2-30

Clinica de hepatopatia: ndo (0), sim (4)

Acometimento do SNC: n&o (0), sim (20)

Acometimento de outros 6rgaos: nao (0), sim (4)

Alteracdo radioldgica: ndo (0), sim (1)

Dor 6ssea: nao (0), dor ocasional moderada (2), dor crénica (3)

Fraturas: pos-trauma (1), patoldgicas (5), necrose asséptica (5)
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7 APENDICE 5
It SR D NG Corsonamoroa (/IR
"»«“ ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE \\I/ ",
PTRL. PARA O DESENVOLVIMENTO DE \l
(m SERVICOS NA GENETICA MEDICA
e e\ NA AMERICA LATINA =

QUESTIONARIO PREVIO A CALORIMETRIA

1 - Identificacao:
Nome do paciente:

Data de nascimento: Sexo:
Peso: Altura: IMC:
2 — Medicacdes em uso: ( ) Nao () Sim - Quais?

3 — Habitos alimentares (bebidas que alteram o metabolismo):

Café ( ) Néao () Sim Quanto?

Chés ( ) Nao () Sim Quanto? Qual?
Refrigerante: ( ) N&o () Sim Quanto?

Chimarréo: ( ) Nao ()Sim Quanto?

Alcool ( ) N&o () Sim Quanto?

4 - Fuma?

( ) Nao () Sim Quanto?

5 — Atividades fisicas:
( ) Nao () Sim Quais?

6 — SE do sexo feminino — Periodo do ciclo menstrual
() menstruada () metade do ciclo () pré-menstrual

7 - SE do sexo feminino — Toma anticoncepcional?

( ) Nao ()Sim  Qual?
Rua Ramiro Barcelos, 2350 Fone: (51) 33598011
90035 - 903 — Porto Alegre — RS — Brasil Fax: (51) 33598010

www.hcpa.ufrgs.br [-genética@hcpa.ufrgs.br
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7 APENDICE 6
ATENDIMENTO DE NUTRI(}I\O AOS PACIENTES DA DOENCA DE GAUCHER

Nome: N° do Prontuério:
Data de Nascimento: Sexo:

Data do Diagndstico: Inicio do Tratamento:
Estatura da mae: Estatura do pai:

DADOS ANTROPOMETRICOS

DATA IDADE PESO ALTURA CQ CC CB CMB DCT DCSE IMC

DATA: mmaaaa; IDADE: A e M; PESO: Kg; ALTURA/ESTATURA: cm; CIRCUNFERENCIA DO QUADRIL: cm; CC: CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL: no
menor circunferéncia, ou entre a Gltima costela e a crista iliaca:cm; CB: CIRCUNFERENCIA DO BRACO, cm; CMB: CIRCUNFERENCIA MUSCULAR DO
BRACO, cm; DCT: DOBRA/PREGA CUTANEA TRICIPITAL, mm; DCSE: DOBRA/PREGA CUTANEA SUBESCAPULAR, mm; IMC: iINDICE DE MASSA
CORPOREA: kg/m2

* Fazer o registro o mais completo possivel, ndo esquecendo de respeitar as respectivas unidades.
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8 ANEXO 1 Projeto Aprovado pelo GPPG

HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

Grupo de Pesquisa e Pés-Graduacgao
COMISSAO CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

A Comisséo Cientifica e a Comiss&o de Pesquisa e Etica em Saude, que é reconhecida pela Comiss&o
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)/MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office

For Human Research Protections (OHRP)/USDHHS, como Institutional Review Board (IRB0000921)
analisaram o projeto:

Projeto: 08-204 Versao do Projeto:  16/06/2008 Versdo do TCLE: 16/06/2008

Pesquisadores:
IDA VANESSA DOEDERLEIN SCHWARTZ
DIVAIR DONEDA

CILEIDE CUNHA MOULIN

Titulo: AVALIAQAO DO IMPACTO DO TRATAMENTO COM TERAPIA DE REPOSICAO
ENZIMATICA NO ESTADO NUTRICIONAL DE PACIENTES COM DOENGA DE
GAUCHER DO CENTRO DE REFERENCIA ESTADUAL DO RIO GRANDE DO SUL

Este projeto foi Aprovado em seus aspectos éticos e metodolégicos, inclusive quanto ao seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com as Diretrizes e Normas Internacionais e Nacionais,
especialmente as Resolugdes 196/96 e complementares do Conselho Nacional de Sadde. Os membros do
CEP/HCPA n&o participaram do processo de avaliagao dos projetos onde constam como pesquisadores.
Toda e qualquer alteragdo do Projeto, assim como os eventos adversos graves, deverao ser comunicados

imediatamente ao CEP/HCPA. Somente poderdo ser utilizados os Termos de Consentimento onde conste
a aprovagao do GPPG/HCPA.

Porto Alegre, 23 de junho de 2008.

Coordenaddra do GPPG e CEP-HCPA
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8 ANEXO 2
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
AVALIACAO DO IMPACTO DO TRATAMENTO COM TERAPIA DE REPOSICAO

ENZIMATICA NO ESTADO NUTRICIONAL DE PACIENTES COM DOENCA DE
GAUCHER DO CENTRO DE REFERENCIA ESTADUAL DO RIO GRANDE DO SUL

Investigador Responséavel: Dra. Ida Vanessa D. Schwartz. Servico de Genética
Médica, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Universidade Federal do Rio Grande
do Sul, que esta a disposi¢ao para esclarecimentos pelo telefone (51) 21018011.

Paciente:

Prezado paciente ou responsével,

A doenca de Gaucher € uma doenca genética que ocorre devido a deficiéncia
ou a baixa atividade da enzima glicocerebrosidase. Divide-se em trés tipos: o I, no
gual o paciente ndo apresenta sintomas de envolvimento do sistema nervoso central
e os tipos Il e 1ll, nos quais estes estdo presentes.

Os sintomas séo variaveis para cada individuo, mas as queixas mais comuns
em pacientes nao tratados sao:

e palidez, cansaco e fraqueza, devido a anemia;

e sangramento e manchas roxas, por diminuicdo do niumero de plaquetas;
e dores nas pernas e n0s 0Ss0S, por osteopenia e osteoporose;

e dor e distensdo abdominal, por aumento do baco e do figado.

O tratamento é feito através da terapia de reposicdo enzimatica (TRE),
realizada em infusdes quinzenais. Esta terapia tem permitido a reversao de diversos
sintomas e a melhoria da qualidade de vida dos portadores desta doenca.

O objetivo deste trabalho € avaliar o estado nutricional, o gasto energético em
repouso e a ingestéo alimentar dos portadores da doenca de Gaucher, que estdo em
tratamento e sdo atendidos no ambulatério de genética do HCPA.

Serdo convidados a participar todos os pacientes com doenca de Gaucher
atendidos no Centro de Referéncia Estadual para Diagndstico, Acompanhamento e
Tratamento da Doenca de Gaucher do Servico de Genética Médica do Hospital de
Clinicas Porto Alegre (SGM-HCPA). O paciente que aceitar participar dessa

pesquisa:



1)
2)

3)

4)
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tera seus dados antropométricos historicos copiados dos prontuarios;

passara por uma avaliagdo antropométrica: durante consultas ou infusées terdo
suas medidas (peso, estatura, circunferéncia abdominal, circunferéncia do
quadril, circunferéncia do brago, dobra cutanea tricipital e dobra cutanea
subescapular) aferidas com tempo de duragao prevista de 5 minutos. A afericdo
das dobras cutaneas se constitui num procedimento nao-invasivo e indolor para
medir a quantidade de gordura subcutanea. Ela sera feita com um adipémetro, no
braco direito e na regido subescapular.

respondera ao Inquérito Recordatério de 24 horas durante as suas consultas ou
infusBes, com tempo de duracao prevista de 25 minutos para cada recordatério.
O paciente ou seu responsavel respondera sobre a ingestdo alimentar no dia
anterior a consulta.

fard um teste de calorimetria indireta seguindo orientacfes prévias (repouso e
jejum), para avaliar o gasto energético em repouso. A calorimetria indireta € um
método ndo-invasivo que determina as necessidades nutricionais e a taxa de
utilizacdo dos alimentos a partir do consumo de oxigénio e do gas carbdnico
obtidos por andlise do ar inspirado e expirado pelos pulmdes.

Vocé tem o pleno direito de se recusar a participar do estudo e esta recusa

ndo afetard de nenhuma maneira a assisténcia recebida no Hospital de Clinicas

Porto Alegre.

Vocé ou seu familiar podem nédo ter algum beneficio direto com esta pesquisa.

Porém, os procedimentos aos quais 0s participantes do estudo serdao submetidos

poderdo gerar novos conhecimentos cientificos com consequente melhoria do

tratamento aos pacientes. As informacfes desta pesquisa serdo mantidas em sigilo,

sendo apenas utilizadas de forma cientifica e andnima, em relatos especializados.

Caso alguma informacéo derivada desse estudo seja importante para vocé, todo o

esforco sera realizado para informa-lo.

O estudo sera desenvolvido durante o ano de 2007, 2008 e 2009.
ESCLARECIMENTO DE DUVIDAS

Os pesquisadores responsaveis por esse projeto sdo Dra. Ida Schwartz que

esta a disposicdo no Servico de Genética Médica do Hospital de Clinicas Porto

Alegre para esclarecimentos pelo telefone (51) 21018011.
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AUTORIZACAO PARA PERMITIR PESQUISA DOS REGISTROS MEDICOS

Vocé tem direito a privacidade. Os resultados deste estudo poderdo ser
publicados, mas 0 seu nome ndo sera revelado e todo esfor¢o sera feito que a sua
identidade ndo seja revelada. Por meio deste termo, vocé autoriza que O0S
pesquisadores envolvidos neste estudo pesquisem 0s seus registros médicos a fim

de obter as informacgBes necessérias para a realizacao desta pesquisa.
RECUSA OU DESCONTINUACAO NA PARTICIPACAO DO ESTUDO

Sua participacdo no estudo é voluntaria. Se vocé decidir ndo participar do
estudo, isto ndo afetara em nada o seu tratamento no seu hospital. A sua
participacdo pode também ser interrompida a qualquer momento por vocé mesmo

(). Em qualquer caso, vocé ndo sera penalizado (a).

Pelo presente termo, vocé declara que foi informado (a), de forma clara e
detalhada, sobre a presente pesquisa, e que teve suas duvidas esclarecidas por

. Declara ter sido

esclarecido que nao recebera nenhuma remuneracao financeira pela participacdo no
estudo. Declara que foi informado da garantia de receber resposta ou
esclarecimento sobre a pesquisa a ser realizada, bem como da liberdade de nao
participar do estudo e da possibilidade de desistir, em qualguer momento, da
participacdo. Além disso, declara que recebeu copia deste termo de consentimento.
Data: I

Nome do Paciente:

Assinatura:

Responsével legal:

Assinatura;

Eu expliquei a 0s objetivos,

riscos, beneficios e procedimentos necessarios para esta pesquisa, e entreguei
copia deste termo de consentimento para 0 mesmo.
Data: / /

Nome:

Assinatura:
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