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Y* DIAGNOSTICO

Manifestagoes clinicas - pode se distinguir em trés formas mais relevantes: DG tipo 1, ou ndo
neuronopatica; e os tipos 2 e 3, neuronopaticos.

DG tipo 1
® Esplenomegalia em mais de 90% dos pacientes.
* Hepatomegalia (60% a 80% de casos).
* Lesdes focais no figado e/ou baco (40% dos pacientes).
e Fadiga (50%).
* Trombocitopenia (60% a 90% dos casos), a qual pode ocasionar sangramentos e condigdes de
coagulagdo.
¢ Anemia (20% a 50% dos casos).

Em criangas, é possivel e comum haver retardo de crescimento e puberdade.

Pode ocorrer acometimento dsseo, o que causa dor aguda e/ou cronica, predominantemente na
pelve e membros inferiores. Crises de dor dssea aguda sdo mais comuns em criangas, associadas
a inflamagdo local, febre moderada (38 °C) e leucocitose, com duragdo de 7 a 10 dias.

E possivel também envolvimento pulmonar devido a infiltragdo por células de Gaucher, com de-
senvolvimento de doenga intersticial e até fibrose, doenga restritiva do pulmao secundaria a de-
formagdo espinhal, ou hipertens3o arterial pulmonar.

DG tipo 2
A apresentacdo clinica de DG tipo 2 ocorre com comprometimento neurolégico precoce e grave
com inicio aos 3 a 6 meses de idade e envolvimento sistémico (hepatoesplenomegalia).

A seguinte triade pode ser sugestiva da doenga:

(a) rigidez de pescogo e tronco (opistétono),

(b) sinais bulbares (disturbios de degluti¢do),

(c) paralisia oculomotora (com estrabismo bilateral fixo temporario, que evolui rapidamente para
paralisia do olhar horizontal).

Outros sinais sdo a presenga de esplenomegalia, trombocitopenia, retardo no crescimento (30%
de casos), e até caquexia.

O desenvolvimento psicomotor da crianga pode ser alterado, com ocorréncia de convulsdes, as
quais nao sdo resolvidas por medicamentos antiepilépticos.

Outros sinais sdo a presencga de esplenomegalia, trombocitopenia, retardo no crescimento (30%
de casos), e até caquexia.

Na DG tipo 2, ndo ha acometimento dsseo.

A idade média de sobrevida de 11,7 meses (variagdo de 2 a 25 meses). As principais causas de
morte estdo relacionadas aos sintomas pulmonares (DG-pneumopatia) e a aspiragdo causada pela
DG ou o agravamento de condigdes respiratérias, como apneia central.

A DG fetal é a forma mais rara (<1%) e mais grave da DG tipo 2; a morte ocorre frequentemente
no uUtero ou logo apds o nascimento.

DG tipo 3
Caracteriza-se por manifestagdes viscerais, além de envolvimento neurolégico oculomotor, geral-
mente antes dos 20 anos.

E possivel que o Gnico sintoma neuroldgico seja a oftalmoplegia horizontal.
E possivel que ocorram varios sinais neuroldgicos, incluindo epilepsia mioclénica progressiva (16%
dos pacientes), ataxia cerebelar ou espasticidade (20% a 50% dos pacientes) e até deméncia.

Pode ocorrer cifose grave e progressiva, além de envolvimento cardiaco (calcificagdo de valvula),
envolvimento da cérnea e hidrocefalia (pacientes com gendtipo ¢.1342G>C/ D409H). Em pacien-
tes sem diagndstico especifico da DG, este Protocolo assume o diagnéstico de DG tipo 3, bem
como os tratamentos e critérios de elegibilidade especificados para este subtipo.

= INTRODUCAO

A Doenga de Gaucher (DG) é uma doenga rara, au-
tossOmica recessiva, causada por mutagdes no gene
GBA1, o que gera atividade deficiente da enzima be-
ta-glicocerebrosidase, comprometendo o metabolis-
mo de lipideos complexos derivados da membrana
plasmatica.

A DG é um erro inato do metabolismo, cujo prognos-
tico pode variar de benigno a extremamente grave de
acordo com o subtipo de apresentagdo e ao grau de
deficiéncia da enzima.

Suas trés formas clinicas de apresentagdo, denomina-
das DG tipo 1, 2 e 3, se distinguem conforme idade de
manifestagdo da doenga e presenca de doenga neuro-
degenerativa progressiva.

A DG é uma das glicoesfingolipidoses mais comuns.
A prevaléncia mundial pode variar de 0,70 a 1,75 por
100.000 habitantes e possui proporg¢do similar entre
homens e mulheres.

A incidéncia padronizada na populagdo geral varia de
0,39 a 5,80 por 100.000 individuos.

Segundo dados do Ministério da Saude (MS), ha 825
pacientes com DG em tratamento no Brasil.
Pacientes com DG podem ter risco aumentado de
neoplasia de células B, mieloma multiplo, gamopatia
monoclonal e doenga de Parkinson.

al CID 10

[ E75.2 Outras esfingolipidoses

{3 REGULACAO E CONTROLE

Pessoas com DG devem ser acompanhadas em ser-
vicos de referéncia, para seu adequado diagnostico,
inclusdo no protocolo de tratamento e acompanha-
mento. A continuidade do atendimento, como a in-
fusdo dos medicamentos, poderd ocorrer em outros
servicos de atengdo especializada, mantendo-se o
centro de referéncia para defini¢do dos esquemas de
administracdo e a monitorizagdo preconizados neste
Protocolo.

E Ver item 9. Regulagdo e Controle da versdo completa PCDT
' Doenca de Gaucher da PT 10, de 02 de julho de 2025.



DIAGNOSTICO (continuacio)

DIAGNOSTICO CLINICO

A avaliagdo do paciente inicia no exame fisico, exames de sangue e
avaliagdo sistémica. Os exames incluem hematdcrito, fungdes renal e
hepatica, coagulagao, ferro e ferritina.

Para fins deste PCDT, e considerando, também, os exames de imagem

disponiveis nos centros de atendimento, serdo indicativos de hepato-

megalia qualquer um dos seguintes critérios:
1. Tamanho do eixo longitudinal do figado, medido por meio de
exame fisico ou exame de imagem de abdémen (ultrassonografia
ou ressonancia magnética), tomando como base a linha hemiclavi-
cular direita e de acordo com a idade do paciente entre 0 a 2 me-
ses: acima de 5 cm; 3 meses a 12 meses: acimade 6 cm; 1 anoa 2
anos: acima de 6,5 cm; 3 anos: acima de 7 cm; 4 anos: acima de 7,5
cm; 5 anos: acima de 8 cm; 6 anos a 12 anos: acima de 9 cm; maior
de 12 anos: acima de 13 cm; OU
2. Volume hepdtico determinado por ressonancia magnética aci-
ma de 3,5% do peso corporal, para individuos até 12 anos; acima
de 2,2%, para individuos entre 13 anos a 17 anos, e; acima de 2,6%
para individuos com idade igual ou superior a 18 anos; OU
3. Presenca de hepatomegalia atestada por laudo do radiologista
que realizou o exame de imagem do abdomen. Em relagdo ao tama-
nho esplénico, um bago palpdvel ao exame fisico é na grande maioria
das vezes indicativo de esplenomegalia, sendo este o critério utiliza-
do por este PCDT para confirmar a presenca dessa alteragdo.

Sistemas de escore para quantificar carga de doenga

O célculo do escore de Zimran considera:

e presenga de citopenias;

¢ hepatoesplenomegalia;

e esplenectomia;

e acometimento dos sistemas nervoso central, esquelético (achados
clinicos, radioldgicos ou cintilograficos) e de outros 6rgdos;

e funcionamento hepatico determinado por achados clinicos e provas
de fungdo e dano hepatico.

Este Protocolo considera como paciente com DG grave aquele que
apresentar pelo menos uma das manifestagoes clinicas ou laborato-
riais descritas no Quadro | (ao lado) — desde que secundarias a DG —
e que sejam reversiveis ou passiveis de melhora com o tratamento.

Quadro | - Manifestagées clinicas ou laboratoriais de DG grave.

Manifestagdes clinicas ou

laboratoriais de DG grave

Sintomas gerais
incapacitantes

Defini¢do

Dores 6sseas ndo decorrentes de lesdo ossea irreversivel
(tais como osteonecrose, osteoesclerose e compressdo ver-
tebral), dor abdominal, fadiga, limitagdo funcional aerdbica
caracterizada por dispneia aos médios ou grandes esforgos,
ou caquexia.

Hepatomegalia macica

Extensdo do figado até a fossa iliaca, podendo ocupar todo
o0 abdomen. Na hepatomegalia leve, o figado ndo ultrapas-
sa a linha umbilical e, na hepatomegalia moderada, é pal-
pdvel entre a linha umbilical e a pelve.

Esplenomegalia macica

Extensdo do bago até a fossa iliaca, podendo ocupar todo o
abdomen. Na esplenomegalia leve, o bago ndo ultrapassa a
linha umbilical e, naesplenomegalia moderada, é palpavel
entre a linha umbilical e a pelve e ndo atinge o lado direito
do abdémen.

Plaquetopenia associada
a episddios recorrentes de
sangramento clinicamente
significativos, secundarios
a DG e comprovados por
laudo médico.

Contagem de plaquetas entre 20.000/mm?* e 50.000/mm?3.
Ressalta-se que a contagem de plaguetas acima de 50.000/mm?
usualmente ndo se associa a sangramento espontaneo e,
portanto, ndo se constitui em critério de gravidade.

Anemia grave

Hemoglobina abaixo de 8 g/dL.

Acometimento hepatico ou
prolongamento do tempo
de protrombina, tendo sido
descartadas outras possi-
veis causas, como hepatites
infecciosas e uso de subs-
tancias hepatotoxicas.

Acometimento hepatico: aumento de, no minimo, duas
vezes o limite superior da normalidade dos niveis de
aminotransferases/transaminases (AST/TGO ou ALT/TGP);
Prolongamento do tempo da protrombina (maior que
130% em relagdo ao valor de referéncia).

Osteoporose

Deve ser confirmada por densitometria dssea e que ndo
tenha apresentado resolugdo apés no minimo dois anos
de tratamento com bisfosfonatos, associada a ocorréncia
de fraturas espontaneas ou causadas por trauma minimo.

Mieloma multiplo

Necessidade de transfusdo sanguinea

DG tipo 3

Adicionalmente, no caso de criangas e adolescentes com idade inferior a 19 anos, também serdo considerados qualquer uma das seguintes medi-

das de crescimento inapropriado como critérios de gravidade:
e altura inferior a 2 desvios-padrdes em relagdo a altura alvo;

¢ velocidade de crescimento abaixo do percentil 10 de acordo com a curva de Tanner e Whitehouse; OU
e estatura inferior a dois desvios padrao para idade e sexo, por pelo menos 6 meses e desde que excluidas outras causas para estes achados.
Obs: para aferigdo da estatura, deverdo ser utilizadas as curvas de crescimento da Organizagdo Mundial da Saude descritas no PCDT completo da DG.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL
¢ O padrdo-ouro para o diagnostico da DG é a medida da ati-
vidade da enzima beta-glicocerebrosidase, por ensaio fluoro-
métrico, em leucdcitos do sangue periférico.
* Em caso de duvida, estd indicada a realizagdo de medida da
atividade da beta-glicocerebrosidase em fibroblastos.
* Em caso de valores duvidosos também neste método, reco-
menda-se a analise do gene GBAL1 (presente em cerca de 95%
dos pacientes), ou de PSAP (5% dos pacientes).

Destaca-se que existem diversos biomarcadores de DG. A quito-
triosidase é a mais acessivel para o contexto do SUS, sendo rea-
lizada por ensaio enzimatico, tanto para avaliar a progressao da
doenga, quanto para verificar resposta a terapia.

DIAGNOSTICO PATOLOGICO

Na pratica médica, o diagndstico de DG pode ocorrer em casos
de bidpsia de medula 6ssea ou de bidpsia de figado, ao investi-
gar hepatoesplenomegalia ndo explicada, com presenca de
transaminases anormais e/ou trombocitopenia. Nesses casos, é
possivel detectar células de Gaucher nas amostras dos 6rgdos.

DIAGNOSTICO DE IMAGEM
Quadro Il - Diagndstico radiolégico.

Avaliagao Procedimentos diagnésticos

figado e do bago

¢ Volume e anormalidades estruturais do | ®

Ultrassom
¢ Tomografia computadorizada
® Ressonancia magnética

pulmonar

Anormalidades miocdrdicas e valvulares |
Detecgdo de sinais de hipertensdo |

Exame ecocardiografico com doppler
Raio X de térax

Infiltracdo de medula éssea (i.e., evi- |
déncia de infartos 6sseos, areas de fi-
brose e necrose da cabega femoral)

Ressonancia magnética

Densidade mineral éssea

Densitometria dssea duo-energética
de coluna lombar e/ou fémur.
T escore: normal (>-1 dp), osteopenia
(-1 >-2,5dp) e osteoporose (<=-2,5 dp)
Z escore: normal (> -1), préximo ao
risco (-1 e -2,5) e risco (<-2,5)

cientes com DG tipo 3

e Acometimento neurolégico em pa- |

Ressonancia magnética cerebral
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(= CRITERIOS DE INCLUSAO

Estdo incluidas neste PCDT todas as pessoas com sus-
peita ou diagndstico confirmado, seja clinico, laborato-
rial, radiolégico e/ou genético de DG. Os tratamentos
incluidos tém recomendagdo em bula para deficiéncia
de betaglicocerebrosidase, porém ndo apresentam re-
comendagao para deficiéncia de saposina C.

Serdo incluidos no tratamento medicamentoso
pacientes que apresentarem os seguintes critérios
maiores:

a) diagndstico clinico de DG tipo 1 ou tipo 3 com
manifestagdes clinicas associadas a doenga. Para
pacientes com DG tipo 3, a avaliagdo clinica com es-
pecialista deve descartar a possibilidade de os sinais
neuroldgicos serem secundarios a outra doenga (por
exemplo, paralisia cerebral por hipdxia perinatal); E
b) diagndstico genético ou bioquimico de DG, reali-
zado mediante a demonstragdo de redugdo signifi-
cativa (0% a 15% da atividade normal) da atividade
da enzima beta-glicocerebrosidase em leucdcitos
ou fibroblastos. A redugdo significativa da atividade
da beta-glicocerebrosidase em papel filtro somente
serda considerada diagnédstica de DG se estiver acom-
panhada de diagndstico molecular ou de aumento
significativo da quitotriosidase (atividade plasmatica
elevada de 600 a 1000 vezes acima dos valores mé-
dios normais — de aproximadamente 20 nmol/mL).

Adicionalmente, para uso de Terapia de Reposi¢do
Enzimatica (TRE), o paciente deve apresentar pelo
menos um dos seguintes critérios menores descri-
tos no Quadro Il ao lado.

Para uso de Inibidores da Sintese do Substrato (ISS),
o paciente deve apresentar idade igual ou superior
a 18 anos, todos os critérios maiores, e pelo menos
um dos seguintes critérios menores:

a) indicag¢do de uso da TRE conforme Quadro Il e
presenga de condicdo médica que contraindique o
uso de TRE, tais como reagdo de hipersensibilidade
mediada por IgE ou efeito adverso grave a TRE de
acordo com critérios adotados no glossario da Anvi-
sa dos Guias de Farmacovigilancia para Detentores
de Registro de Medicamentos. A ocorréncia dessas
condigbes deve estar documentada em laudo médi-
co; OU

b) presenca de quadro clinico instavel apesar de uso
de TRE.

Quadro Il - Critérios menores para uso de terapia de reposi¢ao enzimatica.

Critérios Defini¢do

Anemia

Anemia, de acordo com o nivel de hemoglobina, sexo e faixa etaria do paciente,desde

que excluidas outras causas:

¢ Hemoglobina abaixo de 12 g/dL para individuos do sexo masculino com idade supe-
rior a 12 anos;

¢ Hemoglobina abaixo de 11 g/dL para individuos do sexo feminino com idade supe-
rior a 12 anos;

¢ Hemoglobina abaixo de 10,5 g/dL para individuos entre 2 anos e 12 anos;

¢ Hemoglobina abaixo de 9,5 g/dL para criangas com idade entre 6 meses e 2 anos;

¢ Hemoglobina abaixo de 10,1 g/dL para criangas com idade inferior a 6 meses.

Plaquetopenia

Contagem de plaquetas abaixo de 50.000/mm?, desde que excluidas outras causas.

Sangramento espontaneo

ou decorrente de trauma minimo, excluidas outras causas.

Hepatomegalia ou
esplenomegalia
moderada ou macica,
de acordo com os
critérios de Zimran et al.

e Moderadas: quando o figado e bago forem palpdveis entre o umbigo e a pelve.
e Macigas: quando o figado e bago atingirem a fossa iliaca.

Sinais radiolégicos de
acometimento esquelé-
tico reversivel com TRE
ou ISS.

Exemplo: osteopenia e osteoporose, confirmadas por densitometria dssea, infiltragdo
da medula 6ssea confirmada por ressonancia magnética de osso e deformidade em
frasco de Erlenmeyer evidenciada em exame de imagem.

Sintomas gerais
incapacitantes.

Dores 6sseas ndo decorrentes de lesdo 6ssea irreversivel (tais como osteonecrose,
osteoesclerose e compressdo vertebral), dor abdominal, fadiga, limitagdo funcional
aerdbica caracterizada por dispneia aos médios ou grandes esforgos, ou caquexia;

Crescimento
inapropriado.

Pacientes com menos de 19 anos com algumas das medidas de crescimento inapro-
priado, conforme descrito no item Diagnéstico.

Acometimento de cora-
¢do ou pulmdo, desde
que atribuivel a DG.

Coracdo: alteragBes evidenciadas por ecocardiografia.
Pulm3o: alteragGes evidenciadas por radiografia simples ou espirometria.

Mieloma multiplo

Esplenectomia

DG tipo 3

Acometimento hepdtico
ou prolongamento do
tempo de protrombina,
tendo sido descartadas
outras causas.

Acometimento hepatico: aumento de, no minimo, duas vezes os valores sanguineos
de AST/TGO ou ALT/TGP, em relagdo ao limite superior de normalidade.
Prolongamento do tempo da protrombina: menor de 70% em relagdo ao valor de
referéncia.

(= CRITERIOS DE EXCLUSAO

Individuos com suspeita, para os quais o diagndstico para DG ndo é confirmado devem ser excluidos deste Protocolo. Além disso, serdo excluidos deste Proto-

colo pacientes que apresentem:
¢ DG assintomatica;

* DG oligossintomatica, ou seja, pacientes que ndo apresentem quaisquer dos critérios menores;

Ainda, pacientes que apresentarem hipersensibilidade, intolerancia ou contraindicagdo a qualquer um dos medicamentos preconizados serdo excluidos do uso

do respectivo medicamento.

Adicionalmente, serdo excluidos do uso de alfataliglicerase, pacientes com idade inferior a 4 anos.

Serdo excluidos do uso de miglustate, os seguintes pacientes:

* Gestantes;
e Lactantes;

e Com pouca possibilidade de aderir as modificagBes dietéticas necessarias para o inicio do tratamento, de acordo com a avaliagdo médica; OU
o A critério médico, quando houver alteragdo de habito intestinal devido a diversas condigdes, tais como parasitoses, doenga celiaca e hipolactasia.

Pacientes com DG tipo 1 e 3 estdo incluidos no tratamento medicamentoso, apesar de os ensaios clinicos envolverem somente pacientes com DG
tipo 1, uma vez que nao ha evidéncias sobre diferengas de efeito da TRE ou da ISS na evolugao da doenga somatica destes pacientes.




& TRATAMENTO

O tratamento da DG envolve medidas de suporte e a terapia especifica
(TRE ou ISS). De acordo com a literatura, a TRE pode reverter a sindrome
hepatopulmonar e amenizar a dependéncia de oxigénio suplementar,
normalizar a curva de crescimento de pacientes com atraso, reverter a
citopenia e reduzir organomegalias.

Os alvos terapéuticos que se utilizam para alcangar com o tratamento
medicamentoso da DG estdo dispostos no Quadro IV.

Quadro IV - Alvos terapéuticos do tratamento da doenga de Gaucher.

Parametro Alvo

Anemia Normalizar os niveis de hemoglobina, apés 12 a 24 meses
de tratamento.

¢ Eliminar dependéncia de transfusdo sanguinea.

* Reduzir fadiga, dispneia, angina.

e Aumentar o nimero de plaguetas em niveis suficientes
para prevenir sangramento espontaneo ou associado a pro-
cedimentos, apos 1 ano de tratamento.

¢ Normalizar a contagem de plaquetas em pacientes esple-
nectomizados.

¢ Normalizar os niveis de plaquetas em pacientes ndo es-
plenectomizados, apds 2 anos de tratamento, se os niveis
pré-tratamento estavam acima de 60.000/mm3; nos de-
mais casos, dobrar os valores iniciais.

Trombocitopenia

® Reduzir o volume esplénico em 20% a 30% no primeiro
ano e em 30% a 45% até o quinto ano de tratamento.
o Aliviar distensdo abdominal.

Hepatomegalia

® Prevenir a ocorréncia de fibrose hepdtica avangada ou
cirrose.

® Prevenir complicagdes da doenca hepdtica crénica, como
hipertensdo portal.

Hepatopatia

Esplenomegalia * Reduzir o volume hepdtico em 30% a 50% no primeiro
ano e em 50% a 60% até o quinto ano de tratamento.

e Aliviar a distensdo abdominal e a saciedade precoce.

* Prevenir a ocorréncia de infartos esplénicos.

e Eliminar hiperesplenismo.

* Diminuir a dor éssea, apds 2 anos de tratamento.

® Prevenir a ocorréncia de crises 6sseas, osteonecrose e
colapso articular subcondral.

e Aumentar a densidade mineral dssea, apds 5 anos de
tratamento.

Acometimento esquelético

* Reverter a sindrome hepatorrenal e a dependéncia de
oxigénio.

* Diminuir hipertensdo pulmonar.

¢ Melhorar a funcionalidade e a qualidade de vida.

e Evitar a deterioragdo rapida da doenga pulmonar e a
morte subita.

e Evitar a doenca pulmonar.

Acometimento pulmonar

* Normalizar o crescimento, apds 3 anos de tratamento.
* Promover o inicio normal da puberdade.

Crescimento

e Diminuir a incidéncia de mieloma multiplo e carcinoma
hepatocelular.

Neoplasias

e Melhorar a funcionalidade e a qualidade de vida aferida
por questiondrios validados.

Qualidade de vida

1 Consultar as Medidas de Suporte no item 7.1 da versdo completa PCDT Doenga de Gaucher 1
' daPT 10, de 02 de julho de 2025 (PCDT Doenga de Gaucher). .

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

Os tratamentos atualmente utilizados para a terapia especifica da DG sao
aTRE e a ISS.
O uso concomitante desses tratamentos é contraindicado.

Terapia de Reposigdo Enzimatica (TRE)

Para pacientes comidadeigual ousuperiora4anosdeidade otratamentocom
a TRE podera ser iniciado com qualquer um dos medicamentos preconizados
por este Protocolo (alfataliglicerase, imiglucerase e alfavelaglicerase).

Cabe ao médico assistente definir a necessidade de troca da enzima, quando
0 paciente apresentar evento adverso ou na auséncia de resposta.

Para fins deste PCDT, se considera a equivaléncia de dose entre essas enzimas
recombinantes, ou seja, poderdo ser utilizadas doses entre 15 U/kg/infusdo
e 60 U/kg/infusdo, a cada 2 semanas, para qualquer uma delas.

Inibi¢do de Sintese de Substrato (ISS)

O miglustate esta aprovado pela Anvisa para tratamento dos pacientes com
DG tipo 1 com sintomas leves a moderados para os quais a TRE é considerada
inadequada.

MEDICAMENTOS:
o Alfataliglicerase: po para solugdo injetavel de 200 U;
o Alfavelaglicerase: p6 para solugdo injetavel de 400 U;
¢ Imiglucerase: p6 para solugdo injetavel de 400 U;
* Miglustate: capsulas de 100 mg.

ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

Terapia de reposi¢dao enzimatica (TRE)
A dose de inicio e a dose minima de manutengdo de tratamento preconizada:

Quadro V - Dose de inicio e de manutengdo de tratamento com TRE.

Dose minima de
manutengao

(U/kg/Infusdo) ¢

Presenca de
Caracteristicas do
paciente

enzima
(U/kg/infusdo a
cada 2 semanas)

doenga grave ®

Adultos (18 anos ou Nio 15 15
mais) ou adolescentes
que ja ultrapassaram a

fase de crescimento®. Sins & &
Criangas e adolescentes N3o 30 30
(menores de 18 anos) em

fase de crescimento®. Sim 60 30

Notas: a - conforme definido no item Diagndstico; b - A dose de inicio é a dose maxima que
pode ser reduzida de acordo com a resposta clinica do paciente; c. Os critérios para ajuste
de dose estdo descritos no item Monitoramento; d — considerar os Padrdes de Crescimento
da crianga da Organizagdo Mundial da Saude.

O Protocolo recomenda ainda
* DG tipo 3: melhora neuroldgica ndo deve ser critério de ajuste.
e Administragdo: infusGes com filtro 0,2 micra, em 2 horas, em servigo
especializado.
¢ Os pacientes que estiverem em uso de 60 U/kg/infusdo a cada 2 sema-
nas deverdo ser reavaliados a cada 6 meses em centro de referéncia em
doengas raras com vistas a otimizagdo da dose.

Inibigdo de sintese do substrato (ISS)

A dose de miglustate utilizada para tratamento da DG é de 100 mg, por via
oral, trés vezes/dia.

0O medicamento pode causar ma digestdo de carboidratos no lUmen intesti-
nal. Para evitar a concomitancia do miglustate e do carboidrato no limen
intestinal, recomenda-se, portanto, que o medicamento seja ingerido com
algumas horas de intervalo de refeigdes com carboidratos e que, com orien-
tacdo de nutricionista, o paciente inicie uma dieta pobre em carboidratos na
semana anterior ao inicio do tratamento, que deve ser mantida nos primei-
ros meses de tratamento.

) CASOS ESPECIAIS

Gestacgdo e lactagao
Durante a gestac¢do, a quantidade de enzima a ser utilizada deve ter como
base o peso pré-concepcional, ndo sendo necessario o seu ajuste em rela-
¢30 ao peso. A classificagdo de risco no uso durante a gravidez, conforme
terapia indicada, é:
¢ Indicagdo de imiglucerase: Este produto é categoria de risco C na gravidez.
¢ Indicagdo de alfataliglicerase: Este produto é categoria de risco B na gravidez
¢ Indicacao de alfavelaglicerase: Achados que sugerem que o uso de alfa-
velaglicerase é seguro durante a gestagao.
* Miglustate é contraindicado tanto durante a gestagdo como na lactagao,
sendo classificado como categoria X.

Pacientes com idade inferior, igual ou superior a 4 anos

A alfataliglicerase é indicada para os pacientes com idade igual ou superior
a 4 anos. Para criangas com idade inferior a 4 anos, o tratamento podera ser
feito, a critério médico e de acordo com a disponibilidade, com imiglucerase
ou alfavelaglicerase.



X CRITERIOS DE INTERRUPCAO

O tratamento da DG é continuo e a interrupgdo deve ser considerada se
ocorrer piora do quadro clinico apds 24 meses de tratamento regular e com
todos os ajustes possiveis de dose e de substituicdo de medicamentos e se
houver baixa adesdo ao tratamento.

#* MONITORIZACAO

As manifestagGes clinicas sdo os principais parametros para determinar a
necessidade de exames laboratoriais ou de imagem adicionais.

A equipe de salude deve estar atenta para a possibilidade de desenvolvimen-
to de complicagdes como parkinsonismo ou neoplasias de origem hema-
topoiética (principalmente mieloma multiplo) ou hepatica (principalmente
carcinoma hepatocelular) nesses pacientes.

Recomenda-se também a realizagdo de ressonancia magnética de coluna
lombar e de fémur bilateral, para célculo do Bone Marrow Burden (BMB)
antes do inicio do tratamento e pelo menos a cada 5 meses, quando o exame
e o profissional habilitado a fazer o cdlculo estiverem disponiveis.

O Quadro VI, ao lado, apresenta a avaliagdo minima necessaria antes do
inicio do tratamento e para monitoramento do tratamento. Avaliagdes adi-
cionais podem ser necessdrias.

RESPOSTA TERAPEUTICA

A resposta terapéutica dos indices hematoldgicos devera ser avaliada por

meio dos niveis de hemoglobina e contagem de plaquetas.

Em relagdo ao figado e ao bago, poderao ser utilizados os seguintes parametros:
* Tamanho de ambos os 6rgaos aferido por exame fisico ou por exame de
imagem de abdome, conforme descrito no item diagnéstico; OU
¢ Volume de ambos os 6rgdos aferido por tomografia computadorizada, ul-
trassonografia de abdome, ou por ressonancia magnética de abdome; OU
* Impressdo de piora, estabilizacdo ou melhora, atestada por laudo de radio-
logista experiente, do tamanho ou volume de ambos os érgdos.

Os critérios de resposta clinica ao tratamento em pacientes sem doenga gra-
ve e pacientes com doenga grave estao detalhados no PCDT DG completo.

AJUSTE DE DOSE
¢ Caso ocorra piora clinica em um intervalo minimo de 6 meses apds o inicio
do tratamento ou ajuste da dose, a dose da enzima podera ser gradualmen-
te aumentada, até um méximo de 60 U/kg/infusdo.
* Se 0s parametros forem mantidos estaveis apds 6 meses do ajuste da
dose que sucedeu a resposta clinica, a dose da enzima podera ser nova-
mente diminuida.

EVENTOS ADVERSOS

Terapia de reposi¢ao enzimatica (TRE)

Quadro VI - Resumo da avaliagdo minima recomendada.

Antes do inicio do

Monitorizacdo e

Avaliagio tratamento periodicidade
Anamnese Sim Sim
Exame fisico, incluindo me-
dida do tamanho do figado Sim Sim, a cada 6 meses
e do bago com fita métrica.
Medida da atividade da . -
. K Sim Ndo
Beta-glicocerebrosidase.
Hemograma, plaquetas. Sim Sim, a cada 6 meses?®
Ferritina, AST/TGO, ALT/TGP, Gi si da 12
GGT, tempo de protrombina. im Im, a cada 12 meses
Ultrassonografia ou
ressonancia magnética de Sim Sim, a cada 12 meses
abdémen.
Radiografia de térax, espiro- Sim Sim, na presenga de sinto-
metria e ecocardiografia mas ou alteracdes clinicas?
Densitometria dssea (a par- . .
tir dos 19 anos). Sim Sim, a cada 12 meses
Radiografia de coluna vertebral .
em perfil, quadril em antero- Sim R?a"zjr spmente Ise. hf)uver
posterior e de 0ssos longos. piora de sintomatologia dssea.
Radiografia para determina- Apenas em criangas e ado-
¢do da idade 6ssea lescentes com atraso ou pa-
rada de crescimento, ou com
Sim desenvolvimento  puberal
atrasado, ou para confirmar
que adolescente estda em
fase de crescimento.
Dosagem de vitamina B12. | sim, na presenca de qual-|Sim, na presenga de qual-
quer tipo de anemia ou de | quer tipo de anemia ou de
manifestagdes clinicas su- | manifestagbes clinicas su-
gestivas de deficiéncia. gestivas de deficiéncia.
Eletroforese de proteinas © Sim Sim, a cada 3 anos a 5 anos em
pacientes acima dos 40 anos
Quitotriosidade Sim Sim, a cada 12 meses

Notas: a. quando atingidas as metas do tratamento, o numero e a frequéncia das avaliagdes
laboratoriais podem ser diminuidos (Kaplan, 2013). b. necessarias para definir a presenca de
critérios de gravidade (acometimento cardiaco ou pulmonar). Para detecgdo de gamopatia
policlonal, gamopatia monoclonal e mieloma multiplo. ¢ - Para detecgdo de gamopatia poli-
clonal, gamopatia monoclonal e mieloma multiplo. Legenda: ALT: alanina aminotransferase;
AST: aspartato aminotransferase; GGT: gama glutamil transferase; TGO: transaminase oxala-
cética; TGP: transaminase glutamico piravica.

¢ Os principais eventos adversos associados a TRE sdo as reag8es a infusdo (hiperemia, prurido, febre), geralmente de leve intensidade e reversiveis com a
redugdo da velocidade de infusdo ou com o uso de anti-histaminico, corticoide e antitérmico.
« E obrigatdria a comunicag3o de ocorréncia de eventos adversos a Anvisa (por meio do VigMed) e ao respectivo detentor do registro do medicamento.

¢ Se houver evento adverso associado a TRE, deve ser discutida a possibilidade de uso de pré-medica¢do ou diminuigdo da velocidade nas proximas infusdes,
ou mesmo troca da enzima. Inexiste um regime padrao de pré-medicagdo, podendo ser utilizados corticoide, anti-histaminico e antitérmico.

¢ A ocorréncia de hipersensibilidade mediada por IgE a uma das enzimas indica a necessidade de suspensdo do tratamento com o medicamento desencadea-
dor. Neste caso, o paciente, a critério médico, pode reiniciar o tratamento com outra enzima preconizada por este Protocolo ou iniciar a ISS.

Inibigdo da sintese de substrato (I1SS) — miglustate

¢ Os eventos adversos mais comumente associados ao uso de miglustate sdo perda de peso (60%), eventos gastrointestinais (acima de 80%) e tremores
(30%). Tais efeitos provocam a suspensdo do medicamento em 20% a 30% dos casos.
¢ Dor abdominal, diarreia e flatuléncia podem ser controladas por meio de dieta especifica e de uso concomitante de agente antidiarreico.
¢ Inexistem dados em gestantes, mas em animais parece haver toxicidade reprodutiva, incluindo distocia.

7 As informacg0es inseridas neste material tem a finalidade de direcionar a
consulta rapida dos principais temas abordados no PCDT. A versdao completa
corresponde a Portaria Conjunta SAES/SECTICS/MS n2 10, de 02 de julho de

2025 e pode ser acessada em: https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/pro-

tocolos/portaria-no-10-pcdt-doenca-de-gaucher.pdf
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