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RESUMO 

Chaves RG. Consanguinidade e efeito fundador da mutação G377S da doença de 
Gaucher em população de Tabuleiro do Norte – Ceará – Brasil. [Tese]. Natal. 
Programa de Pós-graduação em Ciências da Saúde, Universidade Federal do Rio 
Grande do Norte; 2015. 

INTRODUÇÃO: A doença de Gaucher (DG) é causada pela deficiência da enzima 
glucosilceramidase (GCase) que leva ao acúmulo de glucocerebrosídeo em células 
do sistema retículo endotelial. A incidência estimada da DG na população geral é de 
1:100.000 habitantes, sendo, entretanto, cerca de 100 vezes mais frequente entre os 
judeus Ashkenazi. No Brasil, destaca-se a cidade de Tabuleiro do Norte (TN), com 
28.500 habitantes, situada no estado do Ceará, na região do Nordeste do Brasil, 
cuja prevalência da DG é de 1:4.000 habitantes. Um rastreamento populacional 
fundamentado em análises enzimáticas da GCase e quitotriosidase em sangue seco 
em papel de filtro (SSPF) selecionou um “grupo de risco” para DG em TN. Para esse 
“grupo de risco” e pacientes com DG da cidade foi feito o rastreamento das 
mutações N370S, L44P, G377S e 55-del e a reconstituição da genealogia das 
famílias envolvidas. O objetivo desse estudo foi conhecer e analisar o perfil genético 
relacionado à DG de indivíduos do “grupo de risco” selecionados pelo rastreamento 
enzimático e de pacientes de TN, a fim de buscar explicações para elevada 
prevalência da enfermidade nessa população. METODOLOGIA: Essa pesquisa foi 
aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa, do Hospital Geral Dr. César Cals de 
Oliveira, Fortaleza, e pela Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP), em 
fevereiro de 2009 e as amostras de DNA foram coletadas durante o período de 
Março/2009 à Dezembro/2010. Foi realizado o rastreamento molecular das quatro 
mutações mais prevalentes no Brasil em 131 indivíduos selecionados pelo 
rastreamento enzimático em SSPF (GCase <2,19nmol/h/mL ou quitotriosidase 
≥44,00 nmol/h/mL) e em 5 pacientes da DG descendentes das famílias da 
cidade. RESULTADOS: O rastreamento das mutações no “grupo de risco” e nos 
pacientes revelou uma única mutação (G377S) e permitiu classificar os indivíduos 
em 3 grupos: afetados/homozigotos (n=5), 20 portadores (n=20), e não-portadores 
(n=111). O estudo da genealogia descobriu uma ancestralidade comum entre todos 
(afetados e portadores da mutação G377S). CONCLUSÃO: A identificação de uma 
única mutação (G377S) entre os indivíduos afetados e portadores de diferentes 
gerações, a história da cidade e o estudo da genealogia das famílias envolvidas 
sugerem que a elevada prevalência da DG nesta população pode ser devido a uma 
combinação de consanguinidade e efeito fundador da mutação G377S. 

Descritores: Consanguinidade; Efeito fundador; Doença de Gaucher; Mutação. 

  

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

Chaves RG. Consanguinity and Founder Effect for Gaucher disease mutation 
G3777S in a population from Tabuleiro do Norte, Northestern - Brazil. [Tese]. Natal: 
“Programa de Pós-graduação em Ciências da Saúde, Universidade Federal do Rio 
Grande do Norte”: 2015. 

 

INTRODUCTION: Gaucherʼs disease (GD) is caused by a β-glucocerebrosidase 
(GCase) deficiency leading to the accumulation of glucocerebroside in the 
reticuloendothelial system. The incidence of GD in the general population is 
estimated to be 1:100,000, but the condition is approximately 100 times more 
common among Ashkenazi Jews. In Brazil, the highest incidence (1:4,000) is found 
in Tabuleiro do Norte (TN), a town in the hinterland of Ceará with 28,500 inhabitants. 
A population enzyme screening for GCase and chitotriosidase activity in dried blood 
spots on filter paper revealed a risk group for GD in TN. The purpose of the present 
study was to evaluate the genetic profile of this risk group in order to understand the 
high GD incidence observed. METHODS: The study protocol was approved by local 
and national research ethics committees (Hospital Geral Dr. César Cals de Oliveira 
and CONEP) in February 2009. Between March 2009 and December 2010, 131 
individuals previously selected by enzyme screening (GCase <2.19 nmol/h/mL or 
chitotriosidase ≥44.00 nmol/h/mL) and 5 GD patients descended from traditional local 
families were submitted to molecular screening for the GD mutations most prevalent 
in Brazil (N370S, L444P, G377S and 55-del), followed by a genealogical study of the 
families involved. RESULTS: Only one mutation (G377S) was detected, making it 
possible to classify the subjects in 3 groups: affected/homozygotes (n=5), carriers 
(n=20) and non-carriers (n=111). The genealogy study pointed to a common ancestor 
of all affected subjects and carriers of G377S. CONCLUSION: The identification of a 
single mutation (G377S) in carriers and affected subjects belonging to different 
generations but descending from common ancestors and the history of the settlement 
of TN suggest that the high incidence of GD in TN is due to a combination of founder 
effect for the G377S mutation and consanguinity. 
  
Descriptors: Consanguinity; Founder effect; Gaucherʼs disease; Mutation. 
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1 INTRODUÇÃO 

A doença de Gaucher (DG) é uma enfermidade genética de transmissão 

autossômica recessiva causada por uma deficiência da enzima Glucosilceramidase 

(GCase; β-glucocerebrosidase; β-glucosidase ácida; EC 3.2.1.45) que conduz ao 

acúmulo de um Glucosilcerebrosídeo (GC), denominado Glucosilceramida (GlcCer), 

nos tecidos, em especial, nas células do sistema retículo-endotelial(1). 

A incidência estimada da DG nos Estados Unidos da América (EUA) é de 

1:40.000 habitantes, sendo, entretanto, cerca de 100 vezes mais prevalente entre os 

indivíduos descendentes de judeus Ashkenazi(2). Com base nos dados de maio de 

2014 do Gaucher Registry, o maior cadastro de pacientes da DG no mundo, há 573 

pacientes brasileiros cadastrados(3), e Tabuleiro do Norte (TN), uma pequena cidade 

localizada no leste do Ceará, destaca-se por apresentar a maior prevalência dessa 

enfermidade no Brasil (1:4.000 habitantes)(4). 

As principais hipóteses para explicar a elevada prevalência de DG em TN estão 

relacionadas à baixa taxa de migração, ao elevado nível de endogamia ao longo de 

muitas gerações e, ainda, a uma possível influência da origem judaica de algumas 

famílias fundadoras da cidade que vieram de Portugal na segunda metade do século 

XVII(4). 

Para estudar a elevada prevalência da DG em TN, foi realizado o rastreamento 

populacional da DG a partir da medida de atividades enzimáticas em Sangue Seco 

em Papel de Filtro (SSPF) na cidade durante o período de 2007 a 2009 pelo qual foi 

identificado um grupo de indivíduos com risco para DG. O estudo enzimático, porém, 

foi incapaz de identificar com precisão quais indivíduos dentro do referido grupo 

seriam afetados ou somente portadores de mutações da DG(4).  

A avaliação molecular no “grupo de risco” e o estudo da genealogia das 

famílias envolvidas foram necessários para esclarecer dúvidas das etapas anteriores 

e oferecer informações fundamentais para o aconselhamento genético da população 

de risco.  
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O principal objetivo desse trabalho é conhecer e analisar o perfil genético 

relacionado à DG de indivíduos do “grupo de risco” selecionados pelo rastreamento 

enzimático e de pacientes de TN, a fim de buscar explicações para elevada 

prevalência da enfermidade nessa população. 



20 

 

2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 A genética e a doença de Gaucher (DG) 

O termo “genética” vem do grego geno e significa fazer nascer. A Genética é a 

ciência dos genes, da hereditariedade e da variação dos organismos. É o ramo da 

Biologia que estuda a forma de transmissão das características biológicas de 

geração a geração. Entre os principais ramos da Genética estão a Genética Médica 

e a Genética de População(5). O primeiro ramo estuda os fenômenos genéticos, os 

mecanismos da hereditariedade, o diagnóstico, o tratamento e o controle das 

doenças genéticas em humanos, enquanto a Genética de População se preocupa 

em identificar o perfil genético das populações, os efeitos de fatores como seleção 

genética, tamanho da população, mutação, migração e deriva genética nas 

frequências de vários genótipos e fenótipos, usando, para isso, uma variedade de 

técnicas genéticas. Desse modo, a DG, como uma patologia clínica, desperta o 

interesse da Genética Médica, enquanto sua elevada prevalência em populações, 

como em Tabuleiro do Norte, chama a atenção dos estudiosos da Genética de 

Populações. 

2.2 Os Erros Inatos do Metabolismo (EIM) 

Os EIM são doenças metabólicas hereditárias que resultam da falta de 

atividade de uma ou mais enzimas específicas ou defeitos no transporte de 

proteínas. As consequências podem ser o acúmulo de substâncias normalmente 

presentes em pequena quantidade (A), a deficiência de produtos intermediários 

críticos (B), a deficiência de produtos finais específicos (C) ou ainda o excesso de 

produtos nocivos de vias metabólicas acessórias (D), como mostra a figura 1(6). 

Os EIM representam vasta, diversificada e heterogênea coleção de cerca de 

700 doenças genéticas provocadas por mutações raras que afetam a função de 

proteínas específicas, causando importantes morbidades e mortalidade, 

especialmente na infância. As dificuldades para registrar os casos de EIM e o 

aumento de diagnósticos de novas enfermidades têm dificultado o acúmulo de 

dados epidemiológicos mais consistentes em relação aos EIM. No entanto, estudos 
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recentes citam uma incidência cumulativa de EIM em torno de 1 em 800 nascidos 

vivos(7). 

FISIOPATOLOGIA DOS ERROS INATOS DO METABOLISMO 

 

 
FONTE: Adaptado de Martins et al.1999 

(6) 

Figura 1 – Fisiopatologia simplificada dos erros inatos do metabolismo 

O diagnóstico dos EIM permite o aconselhamento genético para os pais e, até 

mesmo, o diagnóstico pré-natal de patologias em gestações subsequentes. 

Contudo, quando não existe uma história familiar, o diagnóstico nem sempre é fácil, 

nesses casos, a única maneira prática de diagnosticar um EIM é por meio de 

programas de triagens neonatais(8). 

Para facilitar o estudo dos EIM, foram propostas várias classificações 

fundamentadas em manifestações clínicas ou laboratoriais. Uma das classificações 

mais didáticas dos EIM foi descrita por Saudubray e Charpentier (1995), que os 

agrupou de acordo com o fenótipo clínico, os sinais e os sintomas apresentados 

pelos pacientes (Quadro 1). 

A 

B 

C 

D 

 

 

 

 

 

 

 

ENZIMA 
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Quadro 1 – Classificação dos Erros Inatos do Metabolismo 
 

CATEGORIA 1 –   ENVOLVENDO UM SISTEMA FUNCIONAL  

CATEGORIA 2 – AFETANDO VIAS METABÓLICAS COMUNS A UM GRANDE NÚMERO DE              

CÉLULAS OU ÓRGÃOS  

Grupo 1. Defeitos na síntese ou catabolismo de moléculas complexas 

• Doenças de Depósito Lisossômico 

• Doenças dos Peroxissomos  

• Outras  

Grupo 2. Defeitos no metabolismo intermediário 

• Acidúrias Orgânicas 

• Defeitos do Ciclo da Ureia 

• Intolerância aos açúcares  

 Grupo 3. Deficiências na produção ou utilização de energia 

• Doenças Mitocondriais 

• Hiperlacticemias Congênitas 

• Defeitos da beta-oxidação de Ácidos Graxos 

• Doenças de depósito do Glicogênio  

FONTE: Adaptado de Martins, 1999
(6)

; e de Saudubray e Charpentier (2001)
 (9). 

 
 

2.3 As Doenças de Depósitos Lisossômicos (DDL) 

Entre os EIM, está um grupo de cerca de 50 patologias genéticas, 

denominadas Doenças de Depósitos Lisossômicos (DDL), causadas por mutações 

em genes codificadores de enzimas ou de cofatores que levam a deficiências de 

proteínas lisossômicas e não lisossômicas, resultando no acúmulo de diferentes 

substratos não degradados dentro dos lisossomos(10, 11). 

Em geral, esses substratos são polímeros visíveis à microscopia óptica ou 

eletrônica, que normalmente não podem ser hidrolisados. Os tecidos afetados são 

aqueles nos quais a substância é catabolizada em grande quantidade: linfócitos 

circulantes, fibroblastos, fígado, baço, conjuntiva, medula óssea e mucosa 

intestinal(6). Nas DDL, a síntese de moléculas complexas está comprometida e as 

patologias são agrupadas em grandes categorias de acordo com o substrato 

acumulado, conforme visto no quadro 2. 
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A prevalência isolada das DDL varia de 1:50.000 até 1:4.000.000 nascimentos, 

mas a incidência combinada de todas elas é de aproximadamente 1:7000 nascidos 

vivos(12). No Brasil, as doenças lisossômicas correspondem a 59,8% dos EIM 

diagnosticados(12, 13). 

O quadro clínico de uma DDL depende do tipo e da quantidade de 

macromoléculas acumuladas nas células dos tecidos envolvidos e nas 

consequências patológicas dessa alteração(14). Para a maioria das DDL, as 

alterações metabólicas começam na vida fetal, mas, em alguns casos, os sintomas 

só se manifestam mais tardiamente, dificultando o diagnóstico(15).  

As manifestações clínicas costumam ser progressivas, graves e, até mesmo, 

incuráveis. Embora o diagnóstico precoce seja importante, em alguns casos, 

favorece apenas a tomada de medidas preventivas, como a identificação de 

portadores, o diagnóstico pré-natal e o aconselhamento genético(11). 

Quadro 2 – Classificação das doenças de depósitos lisossômicos 
 

1. ESFINGOLIPIDOSES: a falha ocorre na degradação de esfingolipídios. 

 DG 

 Doença de Fabry  

 Doença de Niemann-Pick  

 Doença de Farber  

 Gangliosidoses: GM1; GM 2 

 Leucodistrofia Metacromática  

 Doença de Krabbe 

2. MUCOPOLISSACARIDOSES: deficiência de hidrolases ou sulfatase. 

 I-H - Hurler I-HS - Hurler - Scheie I-S - Scheie  

 II - Hunter  

 III - Sanfilippo 

 IV - Morquio  

 VI - Maroteaux - Lamy VII – Sly  

 Outras  

3. OLIGOSSACARIDOSES E GLICOPROTEINOSES: defeito na clivagem sequencial de resíduos 
de açúcar dos carboidratos das glicoproteinas 

 Doença de Pompe 

 Outras 

4. Outras 

FONTE: Adaptado de Futerman, Van Meer, 2004
 (10). 
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2.4 A doença de Gaucher 

A DG, a mais frequente DDL entre os humanos, é uma enfermidade causada 

pela deficiência da enzima GCase, envolvida no metabolismo dos 

glucoesfingolipídios, que ajudam a metabolizar o GLcCer, um glicolipídio que se 

origina da decomposição da membrana de hemácias e leucócitos. A deficiência da 

GCase leva ao acúmulo desse glucocerebrosídeo dentro dos lisossomos de células 

da linhagem monócito-macrófago, que passam a ter citoplasmas fibrilares, com 

aparência de “papel amassado”, com núcleos localizados excentricamente e que 

reagem positivamente ao Periodic Acid-Schiff (PAS), sendo denominados de 

“Células de Gaucher” (CG), (Figura 2)(1). 

 
FONTE: Foto cedida pelo Prof. Geraldo B. Cavalcanti, 2010. 

Figura 2 – A Célula de Gaucher 

As pseudo-células de Gaucher são histiócitos com citoplasma com inclusões 

em forma de agulha que se assemelham muito à CG e podem levar a erros no 

diagnóstico da doença. As pseudocélulas foram demonstradas em pacientes com 

leucemia mielóide crônica, talassemia, mieloma múltiplo, leucemia linfoblástica 

aguda, doença de Hodgkin, linfoma não-Hodgkin e síndrome mielodisplásica(16). 



25 

 

Embora de forma rara, a DG pode ser causada também por mutações 

genéticas responsáveis pela produção de pró-saposina, um “ativador” da 

degradação do substrato, levando a graves manifestações clínicas nos pacientes(1). 

O gene da prosaposina (PSAP; MIM# 176801) codifica uma única proteína que sofre 

clivagem pós-traducional para originar quatro proteínas denominadas de Saposinas 

(SAPs) A, B, C e D. A Saposina C (SAP-C) é uma proteína ativadora necessária 

para a degradação do GlcCer, e sua deficiência resulta em uma forma variante da 

DG(17).  

Em raríssimas situações, a DG também pode resultar de mutações nos genes 

codificadores de proteínas da membrana integral dos lisossomos (LIMP-2) 

(SCRAB2; MIM# 602257) (18). LIMP-2 foi descrita como um receptor de Golgi da 

Gcase(19) e sua deficiência foi documentada em pacientes com síndrome de 

mioclonia aguda e insuficiência renal que apresentavam sintomas muito 

semelhantes às manifestações neurológicas da DG3(18, 20, 21).  

2.5 Fatos históricos da doença de Gaucher 

Em 1882, um médico francês chamado Philippe Charles Ernest Gaucher (26 de 

Julho, 1854 – 25 de Janeiro, 1918), nascido em Champlemy, no departamento de 

Nièvre, descreveu pela primeira vez as manifestações clínicas de uma mulher de 32 

anos que apresentava hepatomegalia e esplenomegalia atribuídas por ele a um 

“tumor” no baço, que se encontrava infiltrado por um tipo incomum de células com 

núcleos grandes que, posteriormente, receberia o nome de CG(22). Todavia, foi 

somente 23 anos após descoberta que a enferminade passou a ser conhecida por 

DG, uma homenagem atribuída a N. E. Brill (Figura 3)(23). 

Durante o período de 1895 e 1910, os pesquisadores Klaus, Rusca, Oberling e 

Woringer reconheceram ligações entre os sintomas viscerais da DG e uma 

enfermidade neurológica que acometia crianças de forma aguda, progressiva e fatal, 

que viria ser identificada como forma aguda neuropática da DG(1). Nessa mesma 

época, o mecanismo de herança genética e a ocorrência familiar da DG foram 

esclarecidos. O reconhecimento do envolvimento metabólico na enfermidade foi 

sugerido por Marchand (1907), mas a identificação da natureza lipídica do material 

http://pt.wikipedia.org/wiki/26_de_Julho
http://pt.wikipedia.org/wiki/26_de_Julho
http://pt.wikipedia.org/wiki/1854
http://pt.wikipedia.org/wiki/25_de_Janeiro
http://pt.wikipedia.org/wiki/1918
http://pt.wikipedia.org/wiki/Ni%C3%A8vre
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estocado veio somente em 1916(1). Em 1934, H. Aghion, na França, identificou que o 

lipídio envolvido na DG tratava-se de um glucocerebrosídeo(23). 

Durante as décadas de 50 e 60, os avanços na DG ocorreram de forma 

substancial. Em 1965, Brady e colaboradores demonstraram que o acúmulo do 

glicocerebrosídeo era causado pela atividade deficiente da enzima Gcase(10). Essa 

descoberta conduziu a pesquisas para tratamento da DG, fundamentadas nos 

princípios de reposição enzimática no qual a enzima deficiente poderia ser 

suplementada por uma enzima artificial ativa. Coube, porém, a Weinreb et al. (1968) 

a descoberta de que o defeito enzimático estava dentro dos lisossomos, e a DG 

passou a integrar o grupo das DDL(1). 

Em 1985, nos EUA, Beutler e Ginns deram grande passo nos conhecimentos 

genéticos da DG ao descobrir que as mutações do gene produtor da 

glicorebrosidase estão no cromossomo 1(24). Contudo, os maiores avanços 

aconteceram na década de 1990, que ficou marcada pelas pesquisas bem 

sucedidas de um tratamento para os pacientes com DG.  

Em 1991, U.S. Food and Drug Administration (US-FDA) aprovou a primeira 

forma de Terapia de Reposição Enzimática (TRE) para DG a partir de enzimas 

extraídas de tecidos placentários. Posteriormente, a enzima passou a ser fabricada a 

partir de células de ovários de hamsters chineses, sendo modificada por tecnologia 

recombinante, dando, assim, origem à enzima Imiglucerase, aprovada pelo US-FDA 

para TRE em 1994. Desse modo, a DG se tornou a primeira enfermidade na qual 

uma enzima purificada, administrada por via endovenosa, tem mostrado ser efetiva 

em reverter a maioria dos sintomas(25). 

Em 2002, surgiu nova estratégia de tratamento da DG fundamentada na 

redução do substrato que se encontra em excesso nos pacientes com DG, a Terapia 

de Redução do Substrato (TRS). Miglustat (Zavesca, Actelion Pharmaceutical, 

Switzerland), a primeira TRS para DG, é um inibidor da síntese de GlcCer autorizada 

para tratamento dos casos leves e moderados da DG em adultos(13, 26). 

Em 2010, surgiram novas drogas para TRE: Velaglucerase alfa, (Shire Human 

Genetic Therapies, MA, USA), aprovada como opção de TRE em longo prazo de 
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pacientes com DG1; e a Taliglucerase alfa (Protalix, Biotherapeutics, Carmiel, Israel) 

em fase 3 dos ensaios clínicos(13, 26). 

Novas drogas continuaram a surgir e a mais recente deles é o Eliglustat 

(Genzyme/Sanofi; nome comercial: Cerdelga), um medicamento oral que foi 

aprovado pelo US-FDA em agosto de 2014 para o tratamento da DG (27), sendo 

utilizado como sal de tartarato que se propõe a inibir a síntese de GC(28). 

Dr. Rigoberto
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FONTE: Adaptada pelo autor de Adaptado de Futerman; Meer, 2004 
(10)

. 

Figura 3 – Fatos históricos da doença de Gaucher 
 

2.6 A epidemiologia da doença de Gaucher 

A DG é pan-étnica e tem uma incidência estimada na população geral de 

1:100.000 habitantes, sendo registrada sua maior prevalência entre os judeus 

Ashkenazi (1:400 a 1:800 habitantes)(2). Na Austrália, em 1999, Meikle e 

colaboradores relataram uma frequência da DG de 1:57.000 habitantes(12), enquanto 

um estudo similar realizado na Holanda registrou 1,16:100.000 habitantes (29).  
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O International Collaborative Gaucher Grupo (ICGG) representa um grupo de 

especialistas provenientes de vários países que fornecem informações para o maior 

banco de dados de pacientes da DG, o ICGG-Gaucher Registry. Com base nos 

dados do mês de abril de 2014, estão registrados 5.775 pacientes com diagnóstico 

confirmado no ICGG-Gaucher Registry, dos quais 927 (16%) são pacientes da 

América Latina e 573 (10%) são brasileiros(3).  

No Brasil, a atualização dos dados de pacientes com DG ainda representa um 

desafio. Com base nos dados informados por Pedro Stellian, presidente da 

Associação Brasileira de pacientes com DG, em abril de 2011 havia na Região 

Sudeste do Brasil 57% dos pacientes brasileiros, com destaque para São Paulo (178 

pacientes), Minas Gerais (84 pacientes) e Rio de Janeiro (76 pacientes), conforme 

mostrado na figura 4. No Ceará, estão 21 pacientes dos quais 1/3 desses são 

provenientes de Tabuleiro do Norte, uma pequena cidade situada a 209 km de 

Fortaleza, na microrregião do Vale do Jaguaribe, no leste do estado (Figura 5). 

 

FONTE: Pedro Stellian, presidente da Associação Brasileira de Pacientes de Gaucher         
(informação verbal, abril de 2011). 

Figura 4 – Distribuição dos pacientes da doença de Gaucher por regiões do Brasil 
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FONTE: Dados do site do Governo do Estado do Ceará, 2011. 

Figura 5 – Localização geográfica e principais dados de Tabuleiro do Norte-CE 
 
 

2.7 A bioquímica da doença de Gaucher 

As alterações celulares ocorridas na DG estão nos lisossomos, organelas 

citoplasmáticas ácidas contendo enzimas líticas que são capazes de degradar 

substâncias localizadas no seu interior. A descoberta das funções dos lisossomos 

por Christian Duve, em 1955, permitiu avanços consideráveis nos estudos da DG(10, 

30, 31). 

As enzimas lisossômicas são sintetizadas em polissomos ligados à membrana 

do Retículo Endoplasmático Rugoso (RER). No RER, o peptídeo sinalizador é 

removido e as proteínas são translocadas para o Complexo de Golgi, onde ocorre a 

fosforilação dos oligossacarídios, permitindo o reconhecimento do receptor manose-

6-fosfatos (M6P). Para a entrada das proteínas dentro dos lissossomos, são 

necessários receptores de M6P, e os transportadores específicos na membrana 

lisossômica devolvem os produtos desse catabolismo para o citoplasma(30, 32).  
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As macromoléculas (lipídios, glicomaminoglicanos, oligossacarídios, proteínas 

e ácidos nucleicos) são direcionadas para o interior dos lisossomos por mecanismos 

como endocitose, pinocitose, fagocitose ou autofagocitose para serem 

metabolizados por cerca de 60 enzimas lisossômicas e uma dezena de proteínas 

acessórias após a morte celular(31, 33, 34).  

O gene da Gene da Glucocerebrosidase Ácida (GBA) é o responsável por 

codificar a GCase, uma proteína de 497 aminoácidos(35), homodimérica, com uma 

subunidade glicosilada composta de 7% de carboidratos, 13% de resíduos básicos 

(lisina, arginina e histidina) e o restante é de aminoácidos apolares, caracterizando 

uma proteína hidrofóbica que realiza a hidrólise da ligação β-glucosil do GC nos 

lisossomos (figura 6)(36, 37). Para isso, a GCase necessita da ação coordenada de um 

cofator (a saposina C) e de lipídios carregados de íons negativos para que ocorra a 

atividade máxima da enzima(38, 39). 

 

FONTE: Adaptada de Dvir; Harel,, et al., 2003 
(39)

 

Figura 6 – Reação catalisada pela β-glucocerebrosidase humana 
 

As SAPs são proteínas não enzimáticas que participam da degradação dos 

Glicoesfingolipídios (GELs) ligados à membrana por exohidrolases solúveis em 

água. As SAPs (A, B, C e D) são derivadas de uma única proteína precursora 

chamada de prosaposina por meio de um processamento proteolítico e elas se 

diferenciam por suas especificidades e modos de ação(14).  
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A SAP-C, uma proteína de 20 KDa com estrutura homodimérica, codificada por 

um gene no cromossomo 10q21-q22, foi isolada em baço de pacientes com a DG 

(40). Indivíduos com deficiência da saposina C ou da prosaposina podem apresentar 

sintomas neuronopáticos graves da DG (oftalmoplegia horizontal progressiva, sinais 

piramidais e cerebelares, espasmos mioclônicos e convulsões generalizadas)(41) ou 

sintomas da doença não-neuropática(42). Estes indivíduos acumulam GlcCer em 

vísceras, causando hepatoesplenomegalia, embora a atividade da enzima GCase 

medida in vitro possa ser normal(43).  

Apesar da atividade da GCase está diminuída de modo acentuado nos 

pacientes com DG, estima-se que os níveis residuais das atividades enzimáticas da 

GCase em pacientes com DG oscilem entre 5% e 25% da atividade enzimática 

normal, dependendo do substrato utilizado e das condições das reações(31, 44-47). 

Acreditava-se que a gravidade dos sintomas da DG dependia somente do nível 

de atividade residual da GCase(1), mas as evidências atuais indicam que as 

alterações fenotípicas da DG dependem também da resposta inflamatória induzida 

pelas CG, pois a quantidade de lipídios contida nessas células representa menos de 

2% da massa de tecido adicional do fígado e do baço, que se encontram muito 

aumentados na DG(38).  

As CG estimulam a liberação de citocinas como interleucinas-1α (IL-1α), 

interleucina-6 (IL-6)(48) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) (49). Essas 

substâncias também alteram o metabolismo energético, causando diversas 

anormalidades em proteínas plasmáticas e em outros constituintes do sangue, como 

imunoglobulinas, fatores de coagulação, lipoproteínas, ferritina, transcobalamina II, 

Enzima Conversora de Angiotensina (ACE), enzimas lisossômicas e 

quitotriosidase(38).  

2.8 Bases moleculares da doença de Gaucher 

O gene GBA, codificador da GCase ácida, abrange 7 kb com 11 exons, e o 

cDNA é de aproximadamente 2,5 kb. Dois diferentes códons ATG a montante são 

utilizados como locais de iniciação da tradução. A análise das mutações, entretanto, 

pode ser comprometida pela presença de um pseudogene da GBA (PSGBA; 
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GenBank-EMBL J03060), não-funcional, localizado a 16 kb do gene funcional e que 

abrange apenas 5,7 kb de DNA. O PSGBA é menor 2 kb do gene funcional porque 

apresenta perdas de algumas bases nucleotídicas causadas por grandes deleções 

dentro de vários introns(35). 

Apesar de o PSGBA apresentar acentuada homologia com o gene funcional o 

qual 96% de identidade entre seus nucleotídeos(1, 50), não há grande dificuldade para 

identificá-lo, uma técnica que consiste no uso de Reação em Cadeia da Polimerase 

(PCR) de long-template e primers de PCR para gerar simultaneamente fragmentos 

de 5,6 kb a partir do gene GBA e fragmentos de 3,9 kb provenientes do PSGBA é 

capaz de distinguir o PSGBA do gene funcional(51). 

Um novo gene localizado em 9p13.3, identificado como Gene da β-

glucocerebrosidase Ácida Biliar (GBA2), é o codificador da GCase microssomal 

envolvida na hidrólise de ácido biliar 3-O-glucosídeo endógeno(52), assim como na 

reação reversa, que consiste no transporte de glicose para substratos lipídicos 

diferentes. Como uma enzima do metabolismo dos esfingolipídios, ela desempenha 

um papel numa variedade de respostas celulares e em componentes estruturais da 

membrana plasmática(53, 54). Mutações no gene GBA2 têm causado uma forma 

autossômica recessiva de ataxia cerebelar com espasticidade(55) e uma paraplegia 

espástica autossômica recessiva(56).  

Já foram descritas mais de 300 mutações causadoras da DG, e a combinação 

delas em ambos os alelos pode determinar as manifestações fenotípicas: DG1-não-

neuropática (MIM 230800), DG2- neuropática aguda (MIM 230900), DG3- subaguda 

neuropática (MIM 231000) ou DG IIIC(57). A maioria das mutações conhecidas no 

gene GBA diminui a atividade catalítica ou reduz a estabilidade da enzima GCase de 

forma parcial ou total(58). 

A maioria das mutações (75%) é do tipo missense. Mutações non-sense 

(6,4%), mutações no sítio de splice (0,5%), pequenas inserções e deleções (13,5%), 

e alelos complexos (0,5%) também foram descritos como causadoras de DG. Alelos 

complexos que contêm mais de uma mutação resultante, provavelmente, da 

recombinação homóloga entre um gene ativo e um pseudogene(59), ocupando o 

mesmo locus no cromossomo 1q21, também podem causar a doença(60).  

http://www.omim.org/geneMap/9/155?start=-3&limit=10&highlight=155
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Quanto aos danos causados, as mutações podem classificadas em brandas, 

graves e nulas, e a combinação entre elas pode determinar a gravidade da doença. 

Por exemplo, os pacientes homozigotos para mutação N370S desenvolvem as 

formas não-neuropáticas, enquanto os homozigotos para a mutação L444P, com 

frequência, desenvolvem a forma neuropática da doença(61, 62). Entretanto, após 

analisar 60 pacientes com DG1 e DG3, Sidransky e colaboradores (2004) 

constataram que as mutações N370S (606463.0003), L444P, R463C (606463.0008), 

84insG (606463.0014) e IVS2+1G-A (606463.0015) foram identificadas em 

pacientes com ou sem manifestações neurológicas(63). Esses achados, mostrados 

no quadro 3, sugerem que pacientes que compartilham genótipos idênticos podem 

exibir manifestações clínicas muito heterogêneas. 

Desse modo, entende-se que a correlação genótipo-fenótipo é limitada e 

incompleta, pois há muitas variações entre pacientes com a mesma forma clínica e 

entre os que apresentam o mesmo genótipo(63, 64). Genes modificadores, proteínas 

transportadoras, genes contíguos, proteínas ativadoras, substratos alternativos e 

fatores ambientais podem contribuir significativamente para o fenótipo dos pacientes 

com DG(64). Assim sendo, deve-se ter cautela ao se confiar apenas na genotipagem 

para predizer o prognóstico ou afirmar sobre a necessidade de terapia(61). 

Algumas mutações são mais prevalentes em determinadas populações. As 

mutações N370S (1226a>g), L444P (1448t>c), 84gg e IVS2+1 estão presentes em 

aproximadamente 95% dos pacientes judeus Ashkenazi. Entre pacientes não-

judeus, as mutações N370S e L444P estão presentes em 60 a 75% dos alelos(51, 65-

68). No Brasil, as mutações mais prevalentes são N370S (47%), L444P (27%), e 

G377S (2,2%), e o genótipo N370S/L444P foi o mais encontrado nos estudos 

realizados com a análise do DNA de pacientes com DG(69). 

A mutação N370S, por exemplo, é mais prevalente entre portugueses (63%) e 

espanhóis (46%) do que entre grupos de indivíduos não-judeus do oeste, centro e 

leste da Europa (70, 71), enquanto a mutação L444P é comum entre não 

descendentes de judeus(18, 72).  

Embora a relação entre genótipos e fenótipos não seja absoluta, a ocorrência 

de alelos mutantes do tipo L444P (41%) e F2131 (14%) em pacientes japoneses, 
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assim como, L444P (54%) e RecNcil (25%) entre pacientes chineses, poderia 

explicar a elevada incidência de doença neuropática nessas populações(73). 

Quadro 3 – Características das principais mutações da doença de Gaucher 
 

Mutação Local 
Tipo de 
mutação 

Gravidade Característica/correlação 

N370S 
EXON 

9 
Pontual 
226A>G 

Leve 

˗ 30% de pacientes da DG  
˗ Enzima com atividade 

catalítica reduzida (10 a 
20%) 

˗ Previne o envolvimento 
neurológico 

L444P 
EXON 

10 
Pontual 

1448T>C 
Grave 

˗ 35% de pacientes da DG 
˗ Enzima instável com 

baixa ou nenhuma 
atividade catalítica  

˗ Em homozigose está 
relacionada com os tipos 
2 e 3 

G377S 
EXON 

9 
Pontual 1 
1246G>A 

? 
˗ Alta frequência em 

pacientes portugueses 

55Del 
EXON 

9 
Deleção 
de 55pb 

Alelo nulo 
˗ Destrói o sítio de 

anelamento dos primers 
(N370S e L444P) 

RecNciI 
(L444P+A456P+V460V) 

EXON 
10 

Combinação 
de 

mutações 
Grave 

˗ Produz um fenótipo mais 
grave 

RecTL 
(D409H+L444P+A456P+V460V) 

EXON 
10 

Combinação 
de 

mutações 
Grave 

˗ Produz um fenótipo mais 
grave 

E326K 
EXON 

8 
Pontual 

1093G>A 
Grave 

˗ Quando combinada com 
uma mutação grave  

FONTE: Adaptado de Mistry, 1995
(51)

; Tayebi, Cushner, et al., 1996
(65)

; Tayebi, Stern, et al., 1996
(66)

;  
Le Coutre, Demina, et al., 1997

(67)
;  e Cormand, Harboe, et al.,1998

(68)
. 

 
 

2.9 Manifestações clínicas da doença de Gaucher 

DG apresenta um espectro contínuo de manifestações clínicas que vai desde 

uma doença assintomática a uma forma perinatal grave e letal. Muitas vezes, o 

diagnóstico é feito durante o exame físico ou por exames laboratoriais de rotina. As 

manifestações clínicas mais comuns da DG incluem: anemia, trombocitopenia, 

hepatoesplenomegalia e complicações ósseas (dores, lesões e crises ósseas, 

infartos corticais e medulares, expansão medular, osteopenia, osteonecrose e 
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fraturas patológicas)(74, 75). A raridade da doença e a heterogeneidade das 

manifestações clínicas dificultam o diagnóstico precoce da DG(76).  

Existem três principais fenótipos da DG: não neuropático (DG1; Tipo I, 

230800), neuropático agudo (DG2; Tipo II, 230900) e neuropático subagudo (DG3; 

Tipo III, 231000)(2). Ainda é possível acrescentar mais dois outros subtipos: perinatal-

letal e cardiovascular. A classificação mostrada no quadro 4 é útil na avaliação de 

prognóstico e para o acompanhamento dos pacientes(64). 

Quadro 4 – Manifestações clínicas dos subtipos da doença de Gaucher 
 

SUBTIPO 
Envolvimento do 

SNC 
Doença óssea Outros sinais 

DG1 Não Sim 

Esplenomegalia, 
Hepatomegalia 
Citopenia 
Doença pulmonar 

DG2 
Aguda ou infantil 

Sinais Bulbares 
Sinais Piramidais 
Déficit cognitivo 

Não 

Esplenomegalia 
Hepatomegalia 
Citopenia 
Doença pulmonar 
Alterações 
dermatológicas 

DG3 
Subaguda ou juvenil 

Apraxia oculomotora 
Convulsões 
Epilepsia mioclônica 
progressiva 

Sim 

Esplenomegalia 
Hepatomegalia 
Citopenia 
Doença pulmonar 

DG  
Perinatal 
Letal 

Sinais Piramidais Não 

Alterações de pele 
Ictiosiforme 
Hidropsia fetal não-
imune 

DG Cardiovascular Apraxia oculomotora Sim 

Calcificação das 
valvasmitral e aórtica 
Opacidade da córnea 
Esplenomegalia 
Moderada 

FONTE: Adaptado de Pastores, 2015
(43). 

Os pacientes com DG3 podem ser agrupados em 3 subtipos: DG IIIA, com 

doença neurológica progressiva manifestada como mioclonia e demência; DG IIIB, 

com doença visceral e óssea agressivas e com manifestações neurológicas 

limitadas à paralisia horizontal supranuclear do olhar; e DG IIIC, com doença 

neurológica limitada à paralisia horizontal supranuclear do olhar, opacidade da 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/230800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/230900
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/231000
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córnea e calcificações de valvas cardíacas, mas, em geral, com pouca doença 

visceral(1). 

A hepatoesplenomegalia se deve ao acúmulo de CG que são responsáveis 

pelas manifestações não neurológicas da doença. A esplenomegalia e a infiltração 

dessas células na medula culminam com trombocitopenia que, quando associadas à 

diminuição de fatores de coagulação, podem causar hemorragias (77). Nos pulmões, 

o acúmulo de CG pode produzir shunts arteriovenosos graves, levando à hipoxemia 

e/ou doenças pulmonares restritivas(1).  

Em pacientes com DG, o baço pode atingir de 1.500 a 3.000cm³ (volume médio 

do baço em adultos normais: 50-200cm³) com consequente hiperesplenismo 

associado à pancitopenia. Dores abdominais agudas podem ser resultados de 

infartos esplênicos, entretanto, cirurgias emergenciais motivadas por roturas 

esplênicas são raras(78). Hepatomegalia é comum, embora insuficiência hepática e 

cirrose sejam raras(43).  

Anemia na DG pode resultar de hiperesplenismo, hemodiluição durante a 

gravidez, deficiência de ferro ou de vitamina B12, e, em paciente com doença 

avançada, há diminuição da eritropoese como resultado de infiltração da medula 

óssea por CG ou infarto medular. A leucopenia raramente é grave o suficiente para 

exigir intervenção, mas neutrófilos deficientes têm sido relatados em pacientes com 

DG(43). 

Deficiência adquirida ou hereditária de fatores de coagulação pode ocorrer, 

como a deficiência de fator XI entre judeus Ashkenazi. Estudos em pacientes 

egípcios com DG1 revelaram deficiência de uma ampla variedade de fatores de 

coagulação (fibrinogênio, fator II, VII, VIII, X e XII), e, mesmo com contagem normal 

de plaquetas, os pacientes podem apresentar sangramentos motivados por 

anormalidades na função de agregação das plaquetas(79). 

O envolvimento pulmonar na DG pode ocorrer na forma de doença pulmonar 

intersticial grave, consolidação alveolar/lobar ou mesmo hipertensão pulmonar, nem 

sempre relacionado às manifestações hepáticas apresentadas pelos pacientes(80). 
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Alterações ósseas como osteopenia, lesões líticas focais, necrose de cabeça 

de fêmur e, até mesmo, fraturas patológicas podem ocorrer em pacientes com 

doença avançada(1). Manifestações de dores ósseas agudas, como “crises ósseas” 

ou episódios de dores ósseas intensas, estão habitualmente limitadas a uma 

extremidade ou articulação, sendo acompanhadas por febre, leucocitose e 

hemocultura estéril(43, 81). A região acometida poderá apresentar edema e dor à 

palpação, detectadas por exames radiológicos, como elevação do periósteo 

compatível com edema ou hemorragia (“pseudo-osteomielite”). Pode não haver 

correlação entre as manifestações ósseas, hematológicas e viscerais(82). 

Quando ocorrem manifestações neurológicas em pacientes com DG tipo 1, 

elas estão relacionados a complicações neurológicas secundárias à doença óssea, 

como compressão de vértebras, ou a coagulopatias, como hematomielia. Elas não 

acontecem por envolvimento primário do Sistema Nervoso Central (SNC)(83). 

Acredita-se que a incidência de neuropatia periférica na DG possa ser maior do que 

as diagnosticadas(84, 85). 

DG2 e DG3 são caracterizadas pela presença de manifestações neurológicas 

primárias. No passado, os pacientes com DG2 e DG3 foram distinguidos pela idade 

de início dos sintomas neurológicos e pela velocidade de progressão da doença, 

mas estas diferenças não são tão precisas. Doença com início antes do segundo 

ano de vida, com desenvolvimento psicomotor limitado, curso rápido e progressivo 

com óbito entre dois anos e quatro anos deve ser classificada como DG2(43).  

A distinção entre DG2 e DG3 não é absoluta, pois a DG3, neuropática, 

apresenta um espectro contínuo(86). Sinais bulbares incluem estridor, estrabismo e 

dificuldade de deglutição. Sinais piramidais incluem opistótomo, retroflexão da 

cabeça, espasticidade e trisma. Apraxia oculomotora e nistágno oticocinético são 

comuns(87). Crises convulsivas tônico-clônicas generalizadas e epilepsia mioclônica 

progressiva têm sido observadas em alguns indivíduos (88, 89). Demência e ataxia 

têm sido observadas em estágios avançados da doença neurológica crônica. A 

Ressonância Magnética (RM) do cérebro pode mostrar atrofia cerebral, mas exames 

de eletroencefalograma e RM do cérebro normais não excluem o comprometimento 

neurológico dos pacientes com DG(43).  
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A DG3 em indivíduos pode ter início antes da idade de dois anos, mas, muitas 

vezes, têm uma evolução mais lenta e progressiva, com sobrevivência até a terceira 

ou quarta década de vida. A forma perinatal-letal é associada à ictiose ou doença de 

pele grave ou com hidropisia fetal não-imune(43).  

A DG é progressiva ao longo do tempo e, se não tratada, pode levar a mortes 

prematuras provocadas por complicações hemorrágicas, doença hepática, sepse, 

doença pulmonar, hipertensão pulmonar e complicações decorrentes da doença 

óssea avançada(76). A evolução da DG depende da idade do início dos sintomas 

e/ou sinais que podem ser agravados por intercorrências, como infecção pelo vírus 

Epstein-Barr ou gravidez, que podem facilitar o diagnóstico da DG(90). Lembrando 

que a gravidez não está contraindicada em pacientes da DG, exceto se houver 

severa hipertensão pulmonar associada(43). 

Não raro, a DG é diagnósticada no paciente já em estado grave (Figura 7), 

demonstrando que atrasos de diagnóstico podem resultar em complicações graves 

atribuíveis à doença. Desse modo, a educação médica é necessária para aumentar 

a detecção precoce e, quando necessário, o tratamento dos pacientes com DG (76). 

 
FONTE: Dados do autor. Publicação da foto autorizada pelo paciente (2009). 

Figura 7 – Comprometimento visceral e ósseo de paciente com doença de Gaucher 
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2.10 Diagnóstico da doença de Gaucher 

 

Durante muitos anos, o diagnóstico da DG foi baseado na identificação da CG 

em tecidos de indivíduos que apresentavam anemia, hepatoesplenomegalia e dores 

ósseas(91). As CG são caracterizadas por citoplasma com aparência fibrilar, núcleo 

excêntrico, semelhante aos macrófagos alternativamente ativados(92). 

Nos dias atuais, entretanto, o diagnóstico da DG tem sido feito pela avaliação 

da atividade enzimática da GCase em leucócitos de sangue periférico(43) ou por 

cultura de fibroblastos colhidos por biopsia de pele, ou pela análise molecular das 

mutações(93). Atividade de GCase em leucócitos ou fibroblastos menor do que 10% 

do valor normal ainda é o padrão de diagnóstico de DG. A avaliação enzimática, 

entretanto, apresenta algumas dificuldades. As principais limitações dos testes 

enzimáticos são a labilidade da atividade enzimática, a falta de correlação entre a 

atividade enzimática in vitro com o tipo e a gravidade da doença, e também não 

permitirem a diferenciação entre indivíduos portadores e normais(91). 

O diagnóstico de mutações patogênicas no gene da GBA é de grande 

importância, pois podem, em alguns casos, predizer a gravidade do prognóstico, 

permitindo aconselhamento genético adequado e facilitando a realização dos 

programas de rastreamento populacional em grupos de risco(94, 95). As correlações 

entre o genótipo e fenótipo na DG são úteis, principalmente, para a distinção entre 

as formas neuropáticas e não-neuropáticas, embora não sejam tão precisas na 

predição de gravidade dentro de cada tipo da doença, em especial, na DG1, que é a 

forma mais prevalente e variável da enfermidade(91). 

A principal limitação da análise molecular é quanto à sensibilidade. Como a DG 

é de transmissão autossômica recessiva, os indivíduos afetados deverão ter dois 

alelos com a mesma mutação ou uma mutação diferente em cada um dos alelos. 

Assim, a sensibilidade real da análise de DNA depende do conhecimento prévio de 

quais mutações deverão ser pesquisadas e da frequência combinada dessas 

mutações em pessoas de um mesmo grupo étnico(91).  
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2.11 Diagnóstico de portadores de mutações da doença de Gaucher 

Muitas vezes, os termos portadores e heterozigotos são usados como 

sinônimos. Todavia, portadores são pessoas que apresentam apenas um alelo 

mutante, enquanto heterozigotos podem apresentar alelos com duas mutações 

diferentes. Apesar de os indivíduos portadores terem atividade da GCase suficiente 

para uma vida saudável, a determinação da condição de portador é importante por 

suas implicações reprodutivas(91). 

Os testes enzimáticos têm grande utilidade para diagnosticar afetados da DG, 

mas não podem distinguir com segurança os portadores dos indivíduos não-

portadores. Embora se saiba que os indivíduos portadores têm, em média, metade 

da atividade enzimática da GCase em leucócitos ou fibroblastos apresentada pelos 

indivíduos não-portadores, a sobreposição de valores entre as duas condições não 

permite a distinção entre eles. Isso porque, apesar de várias tentativas de refinar o 

ensaio enzimático, cerca de um terço dos portadores apresenta atividade de GCase 

definida como normal, levando ao diagnóstico equivocado de não-portador(4). 

Ao contrário dos testes enzimáticos, o exame de DNA é inequívoco para as 

mutações identificadas previamente. Portanto, em famílias com mutações 

conhecidas, a análise molecular de DNA identifica portadores e não-portadores com 

precisão absoluta. Nas famílias em que uma ou ambas as mutações são 

desconhecidas, a identificação de indivíduos portadores deve estar fundamentada 

na pesquisa da mutação familiar por sequenciamento completo do gene GBA. Por 

motivos técnicos e financeiros, a realização em larga escala de exames de 

sequenciamento do gene GBA é complicada, e, raramente, eles são realizados fora 

do ambiente de pesquisa(91). 

2.12 Avaliação complementar por imagem na doença de Gaucher 

Alterações clínicas ou radiológicas relacionadas à doença óssea acometem de 

70% a 100% os pacientes com DG1. As lesões ósseas podem variar de osteopenia 

assintomática a lesões líticas ou escleróticas e, até mesmo, osteonecrose(96). A 

doença também pode causar dores ósseas crônicas, fraturas patológicas e colapso 
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subcondral associado à artrite degenerativa, sendo, muitas vezes, o aspecto mais 

debilitante da DG1(97). 

Os achados radiográficos dos ossos demonstram o grau de infiltração e 

substituição da medula óssea pelas CG, que resultam em perda do trabeculado 

ósseo, e a diminuição da densidade ocorre com mais frequência na epífise e 

metáfise dos ossos longos(98, 99). Uma das características mais relevantes é o 

alargamento ósseo associado ao afilamento da cortical, causando alteração da 

concavidade, abaulando o contorno da porção distal do fêmur, resultando na 

clássica imagem em “frasco de Erlenmeyer”. Na superfície endosteal, ocorre 

esclerose ou erosão do córtex(99). 

A RM revela o grau de infiltração da medula óssea que, em geral, se estende 

dos esqueletos axial até o apendicular. O envolvimento maior ocorre nas 

extremidades inferiores e proximais dos ossos afetados. As epífises são geralmente 

poupadas, exceto em casos avançados. Estudos de densitometria óssea podem 

avaliar o grau de osteopenia(43). 

2.13 Biomarcadores da doença de Gaucher 

Algumas substâncias químicas apresentam alterações consideráveis durante a 

evolução da DG e, por isso, podem ser utilizadas como biomarcadores para fins de 

monitorização da doença. Entretanto, não é possível ainda fazer recomendações 

formais de tratamento baseadas somente no uso de marcadores específicos da 

DG(100). Além disso, não se sabe se os níveis dos biomarcadores, por ocasião do 

diagnóstico da DG, podem prever prognósticos de pacientes e a resposta deles à 

terapia(101).  

A quitotriosidase, uma quitinase humana, é produzida acentuadamente pelas 

células de armazenamento, sendo considerada como o mais importante biomarcador 

na DG(102). Uma relação linear entre os níveis de quitotriosidase e de GlcCer, assim 

como uma diminuição drástica nos valores da quitotriosidase foram relatadas em 

pacientes submetidos à TRE(103). Por isso, Hollak e colaboradores (2001) 

propuseram que a redução da atividade da quitotriosidase de menos que 15% 

depois de 12 meses de TRE associada a uma resposta insuficiente de pelo menos 
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um parâmetro clínico poderia ser motivo para considerar um aumento de dose do 

medicamento. Além disso, a persistência de níveis elevados de quitotriosidase 

durante o tratamento deveria alertar o médico para a possibilidade de piora clínica e 

da necessidade de ajuste de dose(104).  

Uma limitação para a utilização de quitotriosidase como um marcador da DG 

ocorre em 3% a 5% dos indivíduos da população geral, nos quais a presença de um 

alelo nulo no gene da quitotriosidase faz com que eles não produzam nenhuma 

atividade dessa enzima(105). 

Os níveis de Fosfatase Ácida Tartarato Resistente (TRAP), da Enzima 

Conversora de Angiotensina (ACE) e de ferritina também se alteram durante a 

evolução clínica da DG (103, 106). Devido à ativação de macrófagos, os níveis 

séricos desses marcadores aumentam com a progressão da doença e regridem, em 

geral, com a TRE(107). Essas alterações podem ser úteis para predizer complicações 

ósseas(108).  

A origem de TRAP no soro de pacientes de DG é complexa, mas a TRE tem 

sido importante para promover uma redução parcial da atividade dessa enzima no 

plasma(109). TRAP e quitotriosidase parecem ser os únicos marcadores que não 

apresentam sobreposição de valores entre pacientes da DG e indivíduos 

controles(102). 

ACE e lisozimas, cujos níveis estão aumentados no plasma em resposta à 

ativação de monócitos e macrófagos, têm também sido usadas como marcadores da 

DG(102). A síntese ativa de ACE nas CG pode ser responsável pelos níveis elevados 

da enzima no soro e no baço de pacientes com DG, enquanto altos níveis elevados 

de lisozima podem refletir um aumento do número de células retículoendoteliais(110). 

Apesar da falta de diretrizes oficiais a respeito do uso de marcadores na 

monitorização da DG, na prática, a quitotriosidase, a TRAP e a ACE são usadas com 

essa finalidade(111). 

Níveis elevados de ferritina em pacientes da DG1 também podem refletir a 

ativação de macrófagos desencadeada pelo acúmulo de substratos, demonstrada 

pelo aumento de CCL18 (citoquina), e de proteínas 1α ou 1β(111). A diminuição 



43 

 

acentuada dos níveis de ferritina no sangue está associada à TRE, especialmente, 

em pacientes que não realizaram esplenectomia(112).  

Alterações nas concentrações séricas de osteocalcitonina, de fosfatase alcalina 

óssea e de proteínas inibidoras de macrófagos 1α e 1β, assim como nas 

concentrações urinárias de hidroiprolina, de deoxipiridinolina e de cálcio têm sido 

registradas em pacientes com DG. Entretanto, a utilidade clínica desses achados 

ainda é indeterminada(113, 114). 

Alterações hematológicas comuns na DG, como anemia e trombocitopenia, são 

causadas pela infiltração de CG no baço, levando ao hiperesplenismo, e pela 

diminuição da produção de hemácias na medula óssea(115). Assim sendo, de forma 

mais simplificada, os níveis de anemia e de trombocitopenia podem ser usados 

como parâmetros no acompanhamento de tratamento de pacientes com DG(90). 

Recentemente, tem sido proposto o uso da glucosilesfingosina plasmática 

como um biomarcador para DG, podendo também refletir os níveis intracelulares de 

GlcCer acumulados em pacientes com doença em atividade(90).  

2.14 Tratamento da doença de Gaucher 

O elevado custo do tratamento para doenças genéticas raras (para DG, cerca 

de $200,000/paciente/ano) representa um problema de importância crescente para 

todos os sistemas de saúde do mundo, especialmente dos países pobres, onde os 

recursos financeiros devem cobrir despesas com outras doenças mais 

prevalentes(116, 117).  

No Brasil, o tratamento para DG encontra-se custeado pelo Sistema Único de 

Saúde (SUS), regulamentado pela Portaria Nº 1.266, de 14 de novembro de 2014, 

publicada no Diário Oficial da União nº 223, de 18 de novembro de 2014, Seção 1, 

página 53, que aprovou o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da DG no 

Brasil(118). 

A complexidade do quadro clínico, a natureza genética da enfermidade, o 

envolvimento de familiares no aconselhamento genético e a busca pela identificação 
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de portadores e afetados exigem o trabalho de uma equipe multidisciplinar para 

abordagem de pacientes da DG. 

Até o início da década de 90, o tratamento da DG se limitava a medidas de 

suporte terapêutico e ao alívio dos sintomas de dores, desconforto respiratório e 

alterações hematológicas. Para os casos de esplenomegalias volumosas associadas 

à trombocitopenia, o tratamento sintomático consistia em esplenectomia total ou 

parcial. Após a cirurgia da retirada do baço, porém, as dores ósseas continuavam a 

causar grande sofrimento aos pacientes(119). 

Outros cuidados de suporte ao paciente incluem: transfusão de sangue e 

derivados para casos de anemia severa e sangramentos; analgésicos para dores 

ósseas; cirurgias ortopédicas para aliar dores crônicas e restauração de funções 

articulares; e bifosfonatos e cálcio para combater a osteoporose(43). 

As duas principais estratégias de tratamentos específicos para DG consistem 

na TRE e na TRS. A TRE representa a primeira opção para o tratamento da DG 

visceral(120) por ser bem tolerada e apresentar raros e leves efeitos colaterais(121). O 

tratamento deve ser realizado por toda a vida e não ser interrompido sem uma 

cuidadosa monitoração da evolução da enfermidade(122). 

2.14.1 Terapia de Reposição Enzimática (TRE) 

No mundo inteiro, a maioria dos pacientes com DG1 em tratamento recebe 

enzimas exógenas na forma de TRE. As terapias enzimáticas disponíveis incluem: a 

imiglucerase (aprovada pelo US-FDA, 1994; e pela European Medicines Agency - 

EMA, 1997); a velaglucerase alfa (aprovada pelo US-FDA e EMA, 2010); e a 

taliglucerase alfa (aprovada para adultos pelo US-FDA, 2012). Todas elas são 

administradas por via endovenosa, a cada duas semanas, em centros 

especializados de infusão, clínicas médicas ou, até mesmo, em infusão domiciliar 

supervisionada(123-127).  

A imiglucerase, nome comercial CEREZYME®, é um análogo da enzima GCase 

humana produzida por tecnologia de DNA-recombinante com origem em células de 

ovários de hamster chinês, sendo fabricada pelo laboratório farmacêutico 
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Genzyme/Sanofi-Aventis. Essa é a droga mais usada comercialmente e, pelo maior 

tempo de uso, é também a mais avaliada em estudos clínicos(128, 129).  

Até os dias atuais, os estudos demonstram que os pacientes em TRE 

apresentam melhoras de todos os parâmetros e confirmam que os efeitos da TRE se 

mantêm após cinco anos(130). Além disso, a maioria dos parâmetros clínicos se torna 

normal ou próximo da normalidade no período de oito anos de tratamento(131). 

Melhoras significantes na contagem de plaquetas e no nível de hemoglobina 

após o uso da TRE foram relatadas em vários estudos(128, 131-134). A redução no 

volume do baço e do fígado até o sétimo e oitavo ano de tratamento é progressiva, 

permanecendo estável após esse período(128, 131-133, 135). 

Os estudos têm relatado que a esplenectomia está associada ao aumento no 

número de eritrócitos e de plaquetas(128, 130-134), todavia tem sido associada ao risco 

aumentado de complicações ósseas(136, 137).  

Sabe-se que as manifestações ósseas são as maiores causas de incapacidade 

física dos pacientes(97) e a melhora desses sintomas é mais lenta que do que as 

respostas hematológicas e viscerais(138). Dados mais recentes apontam que a 

melhora das manifestações esqueléticas estão relacionadas ao aumento da 

densidade mineral dos ossos(96, 131) e à melhora das dores ósseas e das crises 

ósseas(130, 139, 140).  

Por fim, numa revisão sistemática e meta-análise, encontrou-se que a TRE é 

muito efetiva em melhorar o envolvimento da medula óssea, mas os efeitos da TRE 

na Densidade Mineral Óssea (DMO) são muito variáveis e necessitam de novos 

estudos(141). 

Recentemente, dois novos medicamentos foram aprovados como TRE para 

uso comercial: velaglucerase alfa e taliglucerase alfa. A velaglucerase alfa, nome 

comercial VPRIV®, fabricado pela Shire HGT, Dublin, Ireland, é uma enzima 

lisossômica hidrolítica glucocerebrosidio-específica, uma forma recombinante da 

GCase produzida por tecnologia de ativação de genes numa linhagem celular 

humana, com uma sequência de aminoácidos idêntica à enzima natural, indicada 

como TRE prolongada para pacientes da DG1(142). 
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A taliglucerase alfa, comercialmente conhecida na América Latina por 

UPLYSO, é um medicamento biofarmacêutico desenvolvido pelos laboratórios 

Protalix e Pfizer. A taliglucerase alfa é uma forma recombinante da GCase, fabricada 

a partir de plantas (cenoura) e aprovada pelo US-FDA para uso em adultos 

(2012)(143) e para uso pediátrico em agosto de 2014(144). No Brasil, a taliglucerase 

alfa foi aprovada pela Agência de Vigilância Sanitária em março de 2013 e, em 2014, 

torna pública a decisão de incorporar a taliglucerase alfa para o tratamento da DG no 

âmbito do SUS(145). 

As principais desvantagens da TRE incluem infusões intravenosas regulares, 

poucos efeitos nas manifestações neurológicas do SNC, por sua inabilidade de 

atravessar a barreira hematoencefálica, e o alto custo do tratamento(146). 

2.14.2 Terapia de Redução do Substrato (TRS) 

A TRS se baseia na redução do acúmulo do substrato GlcCer pela inibição da 

enzima glucosilceramida-sintetase, responsável pelo primeiro passo na síntese da 

maioria dos glicolipídios, inclusive do GlcCer. O exemplo dessa estratégia de 

tratamento é o Miglustat, cujo nome comercial é ZAVESCA®. Esse medicamento foi 

aprovado em 2002 para ser fabricado por Almac Pharma Services Limited. 

Craigavon, Armagh, Irlanda do Norte, importado e distribuído por Actelion 

Pharmaceuticals do Brasil Ltda.  

Miglustat é indicado para o tratamento oral de pacientes adultos com DG de 

leve a moderada gravidades para os quais a TRE com imiglucerase não está 

disponível ou não está indicada, como nos casos de pacientes que apresentaram 

reações adversas graves à imiglucerase(129). Devido ao pequeno tamanho de sua 

molécula, o miglustat pode atravessar a barreira hematoencefálica e tem potencial 

para tratamento da DG com manifestações neurológicas da DG(147). 

Apesar das expectativas positivas para as manifestações ósseas de pacientes 

tratados com TRS, numa revisão sistemática, observou-se que a TRS não melhorou 

o envolvimento da medula óssea e, em geral, aumentou apenas os Z-scores da 

DMO. Contudo, os efeitos da TRS na DMO estão baseados em apenas um estudo, 

portanto novos estudos são necessários para confirmação desses resultados(141).  
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Eliglustat, a mais recente droga oral aprovada parara tratamento da DG1, é 

farmacologicamente diferente da TRE que é considerada tratamento padrão para 

pacientes com DG1. Enquanto a TRE supre a deficiência enzimática com GCase 

exógena para metabolizar o substrato GlcCer acumulado, o Eliglustat, um análogo 

da ceramida, inibe a síntese do substrato GlcCer, reduzindo, portanto, a quantidade 

de substrato, mantendo o equilíbrio entre a produção e a taxa de degradação do 

GlcCer(148). 

O tratamento prolongado com Eliglustat de pacientes com DG1 não tratados 

previamente melhorou e manteve os parâmetros hematológicos, volumes dos 

órgãos, diminuição dos biomarcadores, e parâmetros ósseos(148). O Eliglustat 

também manteve os parâmetros hematológicos e volume dos órgãos de pacientes 

adultos com DG1 estabilizados com TRE e poderá ser uma opção terapêutica útil 

para esses pacientes(149). 

Foi proposta a associação da TRE e da TRS como uma alternativa de 

tratamento dos pacientes com DG3, entretanto a associação das duas formas de 

terapias não parece alterar o prognóstico final dos pacientes com DG3 com doença 

neurológica progressiva(43). 

Outras formas de terapias ainda continuam em estudo e representam 

esperanças para os pacientes com DG. É o caso da terapia gênica que tenta suprir 

uma cópia (ou cópias) com objetivo de repor a função perdida do gene(150-153). 

2.15 Doença de Gaucher e patologias correlatas 

Estudos epidemiológicos têm revelado elevado risco de predisposição de 

pacientes com DG para patologias malignas, tais como mieloma múltiplo(154, 155), 

carcinoma hepatocelular(155), linfoma não-Hodgkin, melanoma e câncer 

pancreático(156).  

Crianças ou adultos com DG podem ter gamopatia policlonal(157), e o aumento 

de casos de gamopatias monoclonais também foi relatado em pacientes adultos(158). 

Pacientes com DG podem apresentar baixa circulação de adiponectina e insulina 

periférica e elevado gasto de energia mesmo em repouso, possivelmente resultado 
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dos níveis elevados de citoquinas. O aumento do metabolismo não tem relação com 

a resistência alterada aos hormônios tireoidianos(159, 160).  

Alterações metabólicas na DG1 consistem em propensão para cálculos de 

colesterol na vesícula biliar, diminuição nos níveis de lipoproteína de alta densidade 

(HDL-colesterol), lipoproteína de baixa densidade (LDL-colesterol) e do índice de 

massa corporal (IMC) associados com alterações na secreção de lipídios biliares(161). 

Os baixos níveis de HDL-colesterol em pacientes com DG1, contudo, não levam a 

um risco aumentado de doença cardiovascular(162).  

Embora tenha sido registrado um aumento na formação de cálculos na vesícula 

biliar em pacientes com DG1(163), as relações desse achado com a natureza química 

dos cálculos, com as alterações metabólicas e com a composição da bile ainda não 

estão completamente esclarecidas(161). 

Pacientes com DG também podem apresentar alterações psicológicas, como 

somatização e depressão, semelhantes às complicações de pacientes de outras 

doenças crônicas(164). 

2.16 Avaliação familiar na doença de Gaucher 

É recomendável oferecer exames de avaliação diagnóstica aos familiares 

assintomáticos para que aqueles, com deficiência da enzima GCase ainda não 

diagnosticada, possam ser beneficiados com diagnóstico precoce e tratamento da 

DG, quando indicado. O rastreamento de mutações a partir do diagnóstico 

enzimático de um “paciente índice” poderá ser importante para o aconselhamento 

genético por identificar mutações causadoras da doença e detectar indivíduos 

portadores entre os familiares de alto risco(43). 

Inicialmente, essa avaliação envolve testes moleculares e enzimáticos dos pais 

e de outras pessoas com riscos de serem portadores (irmãos dos pais) ou afetados 

(irmãos do primeiro afetado). Como os pacientes com DG1 podem ser 

assintomáticos ou sintomáticos ainda não diagnosticados, é importante orientar as 

famílias de que o teste pode revelar outras pessoas afetadas e não apenas 

portadoras. Isso pode ser vantajoso em pacientes sintomáticos ainda não 

diagnosticados, pois se beneficiariam com diagnóstico correto e, talvez, o tratamento 
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(se necessário e disponível), todavia também pode estigmatizar indivíduos 

assintomáticos, como sendo “doentes”, embora possam permanecer assintomáticos 

por toda vida, sem necessidade de tratamento(91). 

O rastreamento de mutações entre familiares pode ser feito com base na 

pesquisa de um número limitado de mutações previamente identificadas. Entretanto, 

o sequenciamento da região codificadora da GBA poderá ser necessário para 

diagnosticar mutações que não foram identificadas pelo rastreamento de mutações 

específicas. Todavia, o sequenciamento pode não identificar alguns tipos de 

mutações. Nesses casos, é conveniente pesquisar deleções ou duplicações que 

podem não ser diagnosticadas rotineiramente(43). 

2.17 Rastreamento populacional para doença de Gaucher 

Em geral, um programa de rastreamento populacional seguido por testes 

confirmatórios é uma poderosa ferramenta de saúde pública para populações de 

risco. Um bom programa de rastreamento de doenças deve ser de relativo baixo-

custo, de fácil realização e comprovação, com resultado rápido, e deve ser capaz de 

determinar quem, dentro de um grupo de baixo risco, é, de fato, de alto risco para 

determinada patologia(165). 

A existência de tratamento eficaz para DG, com impacto positivo na qualidade 

de vida do paciente, torna relevante a realização de rastreamento em populações de 

alto risco, visando diagnosticar casos novos e iniciar o tratamento precocemente, 

quando for indicado(166). A análise das atividades de GCase e da quitotriosidase em 

amostras de SSPF, seguida da medida da atividade enzimática em leucócitos para 

os casos suspeitos, pode ser utilizada na triagem para DG em populações 

reconhecidamente de risco(4, 166, 167).  

2.18 Aconselhamento genético 

O aconselhamento genético pode ser entendido como o processo educacional 

que fornece informações e orientações aos indivíduos ou familiares sobre a condição 

genética que pode afetá-los(5). Uma das metas prioritárias do aconselhamento 

genético é ajudar indivíduos ou famílias que estão, ou supõem estar, sob risco de 
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ocorrência ou recorrência de defeitos genéticos a tomar decisões racionais a 

respeito da procriação.  

De acordo com o princípio da autonomia em bioética, o aconselhamento 

genético não deve ser diretivo e deve proporcionar aos consulentes ampla 

compreensão de todas as implicações dessas doenças ou riscos genéticos e as 

opções oferecidas pela medicina atual para sua terapia ou profilaxia. Portanto, a 

finalidade do aconselhamento genético será alcançada tanto se o casal decidir evitar 

o nascimento dessa criança quanto, ao contrário, se esse casal permitir o 

nascimento, desde que o faça com consciência(168). 

Considerando que a DG é hereditária, com transmissão autossômica recessiva, 

a análise de mutações pode ser usada para detectar portadores em populações de 

alto risco. Devido à elevada prevalência de portadores para DG em certas 

populações (1:18 em judeus Ashkenazi) e ao fenótipo dos homozigotos 

N370S/N370S ser muito variável, indivíduos submetidos ao rastreamento para 

portadores podem ser diagnosticados como afetados homozigotos assintomáticos ou 

com poucos sintomas. Uma avaliação pré-natal para casais em risco pode ser feita 

pela medida da atividade enzimática da GCase ou pela análise molecular, se ambas 

as mutações na família são conhecidas(43). 

2.19 Consanguindade e efeito fundador 

Nos pequenos povoados isolados, a existência de um único indivíduo 

altamente fecundo, ou com descendentes muito fecundos, pode provocar a 

predominância de um ou mais genes na população originária de tais isolados, ainda 

que um desses genes conferisse baixo valor adaptativo a seus portadores. Quando 

se reconhece a existência desse processo, costuma-se falar em “Efeito Fundador” 

(EF)(168). 

Por conseguinte, EF acontece quando um subgrupo pequeno de uma 

população grande se estabelece como uma entidade separada e isolada. O conjunto 

de genes do subgrupo transporta somente uma fração da diversidade genética da 

população parental, resultando em frequência aumentada de certas doenças no 

subgrupo, especialmente aquelas conhecidas como doenças autossômicas 
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recessivas(169). Por isso, o EF tem sido utilizado para explicar o aumento da 

frequência de doenças mendelianas em muitas populações isoladas(170, 171).  

O EF pode resultar de um evento fundador verdadeiro ou de uma redução 

brusca no tamanho da população, ou seja, o estabelecimento de uma nova 

população de indivíduos provenientes de uma população muito maior, ou a partir de 

uma extrema redução no tamanho da população, um “efeito gargalo” de tamanho. 

Em ambos os casos, os alelos presentes num exemplar imediatamente após o 

evento fundador ou afunilamento podem ser encontrados com uma frequência muito 

mais elevada do que eram anteriormente observados. Os alelos mutantes podem 

chegar a frequências ainda mais altas por causa da forte deriva genética que pode 

ter ocorrido enquanto a população ainda era pequena(171).  

A hipótese de EF tem dois componentes: o alelo é neutro, e todas as cópias 

são descendentes de uma cópia transmitida de um dos indivíduos fundadores, ou 

surgiu depois por mutação(171). Determinar a descendência de um indivíduo é 

possível porque o parentesco genético entre duas pessoas pode ser medido por 

intermédio da probabilidade de eles terem genes idênticos, herdados de um 

ancestral comum a ambos, independentemente de tais genes condicionarem 

fenótipos dominantes ou recessivos, normais ou anômalos. Essa medida do 

parentesco, ou da correlação genética entre dois indivíduos, é denominada 

“coeficiente de consanguinidade” ou “coeficiente de parentesco”(168). 

Assim sendo, o termo consanguinidade pode ser usado para descrever uniões 

entre casais que sabidamente compartilham genes herdados de um ou mais 

ancestrais comuns. A forma mais comum de casamento consanguíneo ocorre entre 

primos de primeiro grau, quando se pode afirmar que eles têm 12,5% de seus genes 

em comum e, assim, em média, seus descendentes serão homozigotos em 6,25% 

dos locos gênicos, o equivalente a um coeficiente de consanguinidade de 

0,0625(172). Portanto, o aumento da consanguinidade entre os cônjuges favorece a 

queda da variabilidade genética em pequenas populações(168).  

De um modo geral, um casamento é considerado como consanguíneo quando 

ele aconteceu entre cônjuges que são primos em segundo grau ou mais 
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aproximados. Nos casamentos entre primos além do segundo grau, os efeitos da 

consanguinidade são somente um pouco maior do que a população geral(172). 

Em populações onde o coeficiente de consanguinidade é muito elevado, existe 

uma probabilidade de um indivíduo ser homozigoto em decorrência do encontro de 

dois alelos idênticos derivados de gene herdado de um único ancestral. Essa 

probabilidade pode ser expressa pelo “coeficiente de endocruzamento” que indica a 

probabilidade de um indivíduo ser autozigoto de um gene qualquer presente em um 

de seus ancestrais. Desse modo, os filhos de casais consanguíneos podem ser 

homozigotos por serem autozigotos, mas, evidentemente, eles também podem ser 

homozigotos sem que tenha ocorrido autozigose, isto é, os genes em homozigose 

nos filhos de consanguíneos podem ser oriundos de dois ancestrais e não de um 

único(168). 

Relatos históricos de uniões consanguíneas são comuns em comunidades bem 

estabelecidas. Sob esse aspecto, é muito importante estudar várias gerações, pois o 

nível acumulativo de endogamia pode ser significativamente mais elevado do que os 

valores calculados com base em uma única geração(172). 

Quando se estuda padrão de herança de mutações recessivas, enfatiza-se 

que, entre os indivíduos afetados por elas, a percentagem dos que são filhos de 

casais consanguíneos pode atingir valores muito altos, porque esses casais 

possuem maior probabilidade de gerar filhos homozigotos do que os casais não 

consanguíneos(168). Portanto, sabendo que a transmissão hereditária da DG é 

autossômica recessiva, podemos inferir que a consanguinidade nos matrimônios 

pode levar a manifestações fenotípicas de genes da enfermidade em grau muito 

mais elevado em populações onde a endogamia é mais frequente do que na 

população geral ao longo de muitas gerações.  

Apesar de existirem restrições aos casamentos consanguíneos, mesmo em 

sociedades primitivas, a existência de endogamia em alta proporção em épocas 

pregressas é o que melhor serve para explicar o fenômeno da perda de ancestrais. 

Assim, por exemplo, enquanto os filhos de casais não consanguíneos têm oito 

bisavós, os filhos de primos em primeiro grau têm seis e os filhos de primos duplos 

em primeiro grau têm somente quatro bisavós. O fenômeno da perda dos ancestrais 
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nos leva, pois, a concluir que, do ponto de vista evolutivo, a fraternidade na espécie 

humana não é um mero conceito espiritual, mas uma realidade genética(168). 

Há evidências de que os casamentos consanguíneos não ocorrem 

aleatoriamente na maioria das populações humanas(173, 174). No Brasil, por exemplo, 

constatou-se que o casamento de primos em primeiro grau filhos de pais irmãos é 

mais frequente do que entre primos filhos de mães irmãs. Esse fato demonstra a 

influência direta ou indireta dos genitores masculinos no casamento de seus 

filhos(175).  

Na maior parte dos países, entretanto, a tendência atual é a diminuição 

acelerada das taxas de casamentos consanguíneos, em decorrência do processo de 

urbanização, com a formação de grandes aglomerados humanos, das conquistas 

femininas, que tornam a mulher cada vez mais independente, e das facilidades de 

locomoção e comunicação, que propiciam maior contato entre pessoas de origens 

diversas. Assim, por exemplo, a Arquidiocese de Florianópolis, que registrava 4,5% 

de casamentos consanguíneos em 1920, passou a assinalar 1% desses matrimônios 

em 1980(176). 

O EF e o efeito de “vantagem do heterozigoto” têm sido invocados para 

explicar a elevada prevalência de vários alelos associados a quatro doenças de 

depósitos de esfingolipídios (de Tay-Sachs, de Gaucher, mucolipidose de tipo IV, e 

de Niemann-Pick) na população de judeus Ashkenazi. Apesar das incertezas sobre a 

história demográfica dos judeus Ashkenazi e de seus ancestrais, os dados genéticos 

disponíveis são consistentes com um EF resultante de um gargalo grave no tamanho 

da população entre 1100 D.C. e 1400 D.C. e outro gargalo anterior no ano 75 D.C., o 

início da diáspora judaica(171). 
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3 JUSTIFICATIVAS 

TN é uma cidade do Ceará de aproximadamente 28.500 habitantes, situada a 

214 km da capital do Estado. Atualmente, a cidade conta com 33% dos pacientes da 

DG do Ceará e uma prevalência de 1:4000 habitantes. Esse fato motivou a 

realização do estudo populacional da DG em TN, fundamentada em 3 pilares 

estratégicos: educação em saúde, rastreamento enzimático em papel de filtro e 

estudo de genealogia das famílias envolvidas(4). 

Os dados preliminares do rastreamento enzimático realizado entre 2007/2008 

indicaram um ““grupo de risco” para DG em TN. Contudo, as medidas enzimáticas 

não foram capazes de distinguir com segurança os indivíduos não-portadores dos 

portadores, e estes dos afetados, por causa das sobreposições de valores entre 

essas categorias(4). 

Por conseguinte, o estudo molecular com base no rastreamento de quatro 

mutações no “grupo de risco” se fez necessário para esclarecer as dúvidas das 

análises enzimáticas, diagnosticar com precisão os indivíduos portadores e afetados 

e fornecer informações para o aconselhamento genético. A detecção precoce de 

alguns tipos de mutações pode ser fundamental para se estabelecer prognóstico, 

tratamento adequado, prevenindo ou mitigando a presença de manifestações 

clínicas debilitantes e irreversíveis da DG(69).  

O programa de aconselhamento genético após o diagnóstico molecular é 

importante para que as pessoas envolvidas possam tomar decisões conscientes 

sobre a constituição de futuras famílias. O conhecimento da condição de portador 

eventualmente pode afetar escolhas reprodutivas e determinar as decisões a 

respeito de exames em outros familiares.  

Finalmente, o conhecimento do perfil genético dessa população se torna 

relevante para se tentar buscar explicações para a elevada prevalência da DG na 

cidade e para avaliar se esse fato estaria relacionado à vinda dos colonizadores 

portugueses de origem judaica para a cidade na segunda metade do século XVII. 
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4 OBJETIVOS 

A pesquisa das quatro principais mutações brasileiras da DG em indivíduos do 

“grupo de risco” e em pacientes de TN representa uma importante etapa 

complementar ao rastreamento enzimático realizado em 2007/2008 que não foi 

capaz explicar completamente as causas da elevada prevalência da enfermidade 

nessa população. 

4.1 Objetivo geral 

Conhecer e analisar o perfil genético relacionado à DG de indivíduos do “grupo 

de risco” selecionados pelo rastreamento enzimático e de pacientes de TN, a fim de 

buscar explicações para elevada prevalência da enfermidade nessa população. 

4.2 Objetivos específicos 

1. Fazer o rastreamento enzimático das mutações N370S, L444P, G377S e 

55del em pacientes e nos indivíduos de risco para DG; 

2. Buscar evidências sobre a influência da consanguinidade e de um possível 

EF de uma mutação da DG em TN; 

3. Estudar a genealogia das famílias de pacientes e portadores de mutações 

da DG em TN; 

4. Correlacionar genótipos e fenótipos de pacientes da DG de TN, 

comparando-os com resultados divulgados na literatura; 

5. Disponibilizar para pacientes e demais participantes os resultados dos 

exames moleculares, para que possam ser utilizados no tratamento dos pacientes e 

no aconselhamento genético; 

6. Esclarecer dúvidas diagnósticas referentes aos resultados enzimáticos das 

etapas anteriores do rastreamento populacional com base nas análises enzimáticas; 

7. Identificar e referenciar os participantes com diagnósticos confirmados de 

DG para aconselhamento genético, acompanhamento e tratamento da DG, se 

necessário; 
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8. Divulgar para a comunidade científica os achados do estudo molecular 

realizado em TN e colaborar com futuros projetos relacionados à DG e a outras 

doenças correlatas na cidade; 

9. Avaliar a correlação entre os achados moleculares e o fato histórico da vinda 

de portugueses de origem judaica que fundaram TN na segunda metade do século 

XVII. 
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5 METODOLOGIA 

Este estudo molecular compreende a terceira etapa do rastreamento 

populacional para DG realizado em TN. A pesquisa das mutações N370S, L444P, 

G377S e 55del foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa, do Hospital Geral 

Dr. César Cals de Oliveira, Fortaleza, e pela Comissão Nacional de Ética em 

Pesquisa (CONEP), em fevereiro de 2009. A coleta das amostras de DNA foi 

realizada durante o período de 01 de março de 2009 a 31 de dezembro de 2010, na 

Unidade Básica de Saúde da Família Alcides Monteiro Chaves, situada na Avenida 

Ziltamir Chaves, s/n, onde funciona o Centro de Referência dos Erros Inatos do 

Metabolismo (CREIM), de TN. 

5.1 Desenho do estudo 

A pesquisa é caracterizada como um estudo de caso (estudo de um grupo de 

pessoas selecionadas) com finalidade exploratória.  

O estudo populacional da DG foi estruturado em três eixos estratégicos: 

educação em saúde, rastreamento populacional para DG e estudo da genealogia 

das principais famílias envolvidas (APÊNDICE B). 

O rastreamento populacional foi realizado em três etapas (Figura 8): 

1ª Etapa: Análises das atividades de GCase e quitotriosidase em SSPF de 

voluntários da cidade. (APÊNDICE C)(4). 

2ª Etapa: Análises das atividades de GCase em leucócitos e quitotriosidase do 

“grupo de risco” selecionado na etapa de papel de filtro(4). 

3ª Etapa: Rastreamento das mutações N370S, L444P, G377S e 55-del em 

cinco pacientes com DG da cidade e nos indivíduos selecionados com base nas 

análises enzimáticas. 

Os cinco pacientes, filhos de pais descendentes de famílias da cidade, já em 

tratamento para DG, foram acrescentados para estudo molecular com o objetivo de 

diagnosticar seus genótipos e compará-los às mutações apresentadas pelos 

indivíduos selecionados pelo rastreamento enzimático. A identificação dos genótipos  
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dos pacientes foi necessária, pois, apesar de já estarem em TRE, suas mutações 

ainda não haviam sido completamente pesquisadas. Sabia-se apenas que um dos 

pacientes apresentava genótipo G377S/G377S. As informações clínicas dos 

pacientes foram obtidas por anamnese e exame físico e a pesquisa dos resultados 

laboratoriais foi também autorizada por eles.  

Risco para DG
GCase ≤2,19  nmol/h/mL
Quito ≥44,00 nmol/h/mL

Normal
GCase >2,19 nmol/h/mL
Quito < 44,00 nmol/h/mL

Risco para DG

GCase 5.6 -16.4
nmol/h/mg de proteina

Normal

GCase >16.4 
nmol/h/mg de proteina

Alto risco para DG 

GCase ≤ 5.5 
nmol/h/mg de proteina

Não portadorPortadorAfetado

Aconselhamento
Genético

Etapa 1
Avaliação das atividades enzimáticas

GCase e Quitotriosidase em SSPF

Etapa 2
Avaliação das atividades enzimáticas

GCase em leucócitos e Quitotriosidase no plasma

Etapa 3
Rastreamento das mutações

N370S, G377S, L444P e 55-del

Sequenciamento DNA

Avaliação Clínica

Exames laboratoriais

Ultrassonografia

Densitometria óssea

Exames radiológicos

Ressonância magnética

 

FONTE: Elaborada pelo autor, 2014. 

Figura 8 – Desenho do rastreamento populacional para DG em Tabuleiro do Norte 



59 

 

A estratégia de iniciar a pesquisa pelas análises enzimáticas foi adotada por 

não se conhecer previamente o perfil genético da população, pelo alto custo das 

análises de DNA em grande escala e por falta de estrutura para pesquisas genéticas 

na região. 

Os critérios de inclusão no estudo molecular são: 

a) ser paciente da DG com descendências materna e paterna em famílias de 

TN; 

b) ter sido selecionado pelo rastreamento enzimático para DG realizado em na 

cidade em 2007/2008; 

c) ter assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APÊNDICE D). 

Os indivíduos participaram da pesquisa de forma voluntária e sem 

recompensas financeira ou material. Os parentes em primeiro grau dos atuais 

pacientes da cidade não participaram do estudo porque já tinham sido avaliados por 

ocasião do diagnóstico da DG em membros da família. 

5.2 Coleta de amostras para estudo molecular 

A coleta das amostras para a pesquisa das mutações foi realizada em duas 

etapas.  

1ª Etapa: Rastreamento das mutações G377S, N370S, L444P e 55del cinco 

pacientes com DG da cidade; 

2ª Etapa: Rastreamento das mesmas mutações no grupo formado de 131 

indivíduos selecionados pelo rastreamento enzimático em SSPF. 

As mutações N370S e L444P foram escolhidas para rastreamento no ““grupo 

de risco” para DG por serem as mais frequentes do Brasil. A mutação G377S foi 

incluída no estudo por ter sido identificada em homozigose no único paciente da 

cidade que conhecia seu genótipo. Além disso, a mutação G377S foi encontrada em 

pacientes de Portugal(69) de onde vieram os primeiro imigrantes para TN. A mutação 

55del foi incluída no rastreamento porque se identificada pode ser motivo de erro no 

diagnóstico de homozigose para as demais mutações. 
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Para cada participante foi preenchida uma ficha de identificação com código 

formado pelas iniciais do nome do paciente seguidas da data de nascimento e sexo. 

As fichas permanecerão sob a responsabilidade do pesquisador principal até mesmo 

após término da pesquisa, e cópias delas foram enviadas ao laboratório para análise 

molecular. 

As amostras, acompanhadas de cópias dos Termos de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLEs) e fichas de identificação, foram enviadas pelos Correios para o 

Laboratório de Genética Molecular do IB-USP. Os resultados das análises 

moleculares foram enviados diretamente ao pesquisador para serem entregues aos 

participantes ou aos seus responsáveis legais por ocasião do aconselhamento 

genético.  

O destino das amostras, após a análise molecular, está sob a inteira 

responsabilidade do Instituto de Biociências-USP, coordenado pela pesquisadora 

Dra. Lygia da Veiga Pereira. 

5.3 Análises moleculares 

O estudo molecular, incluindo o rastreamento de quatro mutações e o 

sequenciamento do DNA, foi incluído no estudo para se conhecer o perfil genético 

da população, para esclarecer dúvidas diagnósticas das análises enzimáticas e para 

identificar com precisão os indivíduos portadores e afetados a fim de encaminhá-los 

ao aconselhamento genético.  

5.4 Rastreamento das mutações 

A pesquisa das mutações G377S, N370S, L444P e 55-del foi realizada a partir 

de DNA extraído de material coletado por escovação da mucosa bucal, utilizando-se 

a técnica descrita por Richards e colaboradores (1993)(177). Foram analisadas 

amostras de 136 participantes (131 indivíduos selecionados pelo rastreamento 

enzimático e 5 pacientes da cidade). As mutações foram detectadas através do 

método de Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP), que consiste na 

amplificação do DNA por PCR e digestão dos produtos amplificados com enzimas de 

restrição(69).  
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As regiões do gene que contém as mutações foram amplificadas por PCR, 

utilizando-se de um termociclador MJ ptc-150 Minicycler ou MJ ptc-200 Peltier 

Thermal Cycler (MJ Research). A programação do PCR foi modificada dos trabalhos 

originais para aumentar a eficiência das reações e dos primers utilizados para cada 

uma das análises realizadas. 

Os fragmentos amplificados foram degradados por enzimas de restrição, 

respectivas para cada mutação que, na presença de mutações, clivarão o DNA, 

indicando a presença de mutações (Quadro 5). A visualização dos resultados foi 

realizada a partir da eletroforese em gel de acrilamida 12% com Tampão TBE1x, 

digestão do produto de PCR com PvuII (10U/amostra – 37°C 16 horas) para as 

mutações N370S e G377S ou gel de agarose 2% para a mutação L444P, 55del, 

conforme figura 9. 

 
 

FONTE: Foto cedida pelo pesquisador Fabiano Tófoli de Araújo, 2015. 

Figura 9 – Resultado de uma análise molecular em PCR e RFLP.  
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Quando foram detectados homozigotos para a mutação G377S, foi feita a 

pesquisa da mutação 55del para confirmar sua ausência. Esta deleção de 55pb está 

localizada numa região que abrange os sítios de anelamento dos primers nas 

estratégias de detecção das mutações N370S, L444P e G377S. A presença de 

55del leva a um resultado falso-positivo de homozigose (N370S/N370S, 

L444P/L444P ou G377S/G377S) para indivíduos heterozigotos (55del/N370S, 

55del/G377S ou 55del/L444P) porque o alelo normal não é amplificado no PCR e a 

banda correspondente não aparece no gel(66, 69). 

Quadro 5 – Primers e enzimas de restrições usadas para detecção das mutações        
da doença de Gaucher rastreadas em população de Tabuleiro do 
Norte, CE-Brasil 

 

Mutação 
(sequência do cDNA) 

Efeito 
Fenotípico 

Primers F e R Enzima de restrição 

N370S (c.1226A>G) Leve 
F: 5’gcctttgtccttaccctcg3’ 
R: 5’acgaaagttacgcacccaatt3’ 

Xhol 

G377S (c.1246G>A) Leve/grave 
F: 5’gcctttgtccttaccctcg3’ 
R: 5’acgaaagttacgcacccaatt3’ 

Alul ou Pvull 

L444P (c.1448T>C) Grave 
F: 5’ctgaaccccgaaggaggac3’ 
R: 5’tgaatggagtagccaggtga3’ 

Ncil 

55 del 
(c.1263_1317del) 

Alelo nulo 
F: 5’aaccatgattccctatcttc3’ 
R: 5’gctcccctcgtggtgtagagt3’ 

Visualizada diretamente 
após PCR 

FONTE: Adaptado Rozenberg, et al., 2006
(69)

.  

 
 

5.5 Sequenciamento de DNA 

Para excluir a presença de mutações diferentes das quatro rastreadas, 

amostras de sangue de quatro indivíduos considerados de “alto risco” para DG, 

cujas atividades enzimáticas de GCase em leucócitos eram compatíveis as 

apresentadas por pacientes com DG (GCase em leucócitos ≤4,0 nmol/h/mg de 

proteína), foram encaminhadas para sequenciamento do gene codificador da 

GCase. Para isso, foram usadas amostras de sangue em papel de filtro FTA Classic 

Card, fabricado pela Whatman - Whatman, por permitir uma análise eficaz das 

mutações e pela facilidade de envio de amostras para centros especializados a 

longas distâncias, conforme descrito por Devost e Choy(178).  
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5.6 Análise estatística dos dados 

Os resultados foram analisados pelo programa IBM SPSS Statistics, Versão 20 

(2011), considerando as medidas de distribuição de frequências, medidas de 

tendência central, de dispersão, valores mínimos e máximos. Para comparar 

resultados entre duas ou três categoriais, foram utilizados os testes estatísticos não 

paramétricos de Dwass-Steel-Chritclow-Fligner e Kruskal-Wallis, respectivamente. O 

nível de significância estatística foi definido para 5% (p<0,05). 

5.7 Estudo da genealogia 

A reconstituição da genealogia das famílias envolvidas foi realizada a partir de 

entrevistas realizadas com os participantes da pesquisa e seus familiares. O 

professor Marcondes Andrade, profundo conhecedor da história da cidade, 

colaborou com relatos detalhados sobre as famílias do município e sobre a vinda dos 

primeiros imigrantes para TN. As informações obtidas das entrevistas também foram 

confirmadas e comparadas com relatos das famílias envolvidas disponíveis em 

estudos genealógicos de outros autores(79). Os dados coletados foram inseridos no 

programa GenoPro®2011, versão 2.5.4.1, Copyright© 1998-2012 para a construção 

do heredograma. 
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6 RESULTADOS 

A pesquisa das mutações N370S, L444P, G377S e 55del representa a 

terceira etapa do rastreamento populacional. Os resultados das duas primeiras 

etapas realizadas com base nas análises enzimáticas serão descritos abaixo para 

melhor conhecimento do perfil enzimático dos indivíduos selecionados para o estudo 

molecular.  

6.1 Análises enzimáticas 

O rastreamento com base nas atividades enzimáticas da GCase e da 

quitotriosidase em SSPF foi feito com amostras de 740 indivíduos voluntários 

(496/67% mulheres), com média de idade de 31,4±19,2 anos (variação 2-81 anos). 

Foram selecionados 135(18,2%) indivíduos com atividade em SSPF de GCase 

≤2,19nmol/h/mL ou quitotriosidase ≥ 44nmol/h/mL, considerados “grupo de risco” 

para DG(4).  

Quatro indivíduos (3%) optaram por não continuar no estudo do rastreamento 

enziático. Amostras de sangue dos 131 participantes restantes (86 mulheres; idade 

média de 34,17 ± 19,62 anos; variação 2-77 anos) foram coletadas para análise das 

atividades enzimáticas da GCase em leucócitos e da quitotriosidase no plasma, que 

consistiu na segunda etapa do rastreamento. 

As análises das atividades da GCase em leucócitos e da quitotriosidase no 

plasma identificaram os indivíduos de maiores riscos para DG em TN, mas não 

foram capazes de distinguir com segurança os indivíduos afetados dos portadores, e 

estes dos não-portadores(4). Por isso, amostras de DNA de todos os 131 

participantes foram encaminhadas para estudo molecular (FIGURA 8).  

6.2 Análises moleculares 

Amostras de DNA dos 131 selecionados pelo rastreamento enzimático e de 

cinco pacientes da DG foram submetidas ao rastreamento das mutações N370S, 

L444P, G377S e 55-del. 
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O rastreamento molecular para as quatro mutações nesse grupo revelou uma 

única mutação (G377S), permitindo classificar os participantes em três genótipos 

distintos: não-portadores, portadores e afetados (TABELA 1). 

Quatro indivíduos classificados como de “alto risco” para DG (GCase em 

leucócitos ≤ 4,0nmol/h/mg de proteína) foram submetidos ao sequenciamento 

completo do gene da GBA. O resultado do sequenciamento confirmou que as 

amostras eram de dois indivíduos portadores (G377S/wt) e de dois não-portadores 

(wt/wt)(4). 

Tabela 1 – Indivíduos afetados, portadores e não-portadores da mutação 
G377S distribuídos quanto ao sexo, à idade e às atividades de 
GCase em leucócitos e de quitotriosidase no plasma - 2014 

Variáveis 

Tipos de indivíduos por mutações 

Total 
Valor de 

p 
Não-

portadores 

Portadores 

(G377S/wt) 

Afetados 

(G377S/G377S) 

n (%) 111 (81,6) 20 (14,7) 5 (3,7) 136  

Sexo 

Feminino n(%) 

Masculino n(%) 

69 (62,2) 

42 (37,8) 

14 (70,0) 

6 (30,0) 

3 (60,0) 

2 (40,0) 

86(63) 

50(37) 
0,791 

Idade em anos 

Média 

Desvio padrão 

Mínimo-Máximo 

Intervalo de Confiança 95% 

35,51 

(20,20) 

[2-76] 

(31,71 – 39,31) 

26,70 

(14,25) 

[6 – 48] 

(20,03-

33,37) 

33,40 

(10,35) 

[22 – 45] 

(20,54-46,26) 

34,14 

(19,34) 

[2 – 76] 

(30,86-

37,42) 

0,242 

GCase (nmol/h/mg proteína) 

Média  

Desvio padrão 

Mínimo-Máximo 

Intervalo de Confiança 95% 

10,47 

(3,01) 

[4,00 - 20,00] 

(9,90-11,40) 

6,70 

(2,03) 

[2,60-10,00] 

(5,74-7,65) 

1,92 

(1,78) 

[0,13–4,80] 

(0,00-4,14) 

9,48 

(3,48) 

[0,13-20,00] 

(9,0110,20) 

<0,001 

Quitotriosidase (nmol/h/mL) 

Média  

Desvio padrão 

Mínimo-Máximo 

Intervalo de Confiança 95% 

51,46 

(57,42) 

[0,80381,00] 

(40,6662,26) 

51,54 

(32,64) 

[0,80144,00] 

(36,2666,81) 

18.129,40 

(8.714,61) 

[9.110-31.543] 

(7.30828.950) 

716,10 

3.729,00 

[0,8-31.543] 

(83,561349) 

<0,001 

Tipo de mutação wt/wt G377S/wt G377S/G377S - - 

FONTE: Elaborada pelo autor (2014). 
NOTA:  
(1)

 comparações envolvendo as três categorias simultaneamente foram realizadas pelo teste 
estatístico de Kruskal Wallis. 
(2)

 comparações de duas categorias entre si foram realizadas pelo teste estatístico não paramétrico de 
Dwass-Steel-Chritclow-Fligner. 
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6.3 Estudo da genealogia 

O estudo da genealogia incluiu 12 gerações de famílias, 583 indivíduos (52,6% 

mulheres) e 181 famílias de TN que estabeleceram 778 laços familiares, durante 

aproximadamente 300 anos. A figura 10 apresenta o heredograma das famílias 

envolvidas criado a partir das entrevistas com participantes, familiares e com o 

professor Marcondes Andrade, um historiador local.  

Entre os 136 indivíduos pesquisados, há 66 pessoas com sobrenomes 

diferentes, sendo 50% deles pertencentes a apenas oito famílias diferentes. Os vinte 

indivíduos portadores identificados pelo estudo molecular apresentam apenas 21 

sobrenomes diferentes. Quase metade dos participantes (47%) têm pelo menos um 

sobrenome em comum, e 40% deles relataram que seus pais são primos em 

primeiro grau.  

Os cinco indivíduos afetados pertencem a quatro famílias que descendem de 

ancestrais comuns. Duas pacientes são irmãs e todos eles são primos entre si, 

sugerindo uma forte relação de consanguinidade entre eles. 
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FAMÍLIA   2

FAMÍL IA  1

LEGENDA

Homem Mulher

Por t adores ( G377S/wt )  

H omoz igotos ( G377S/G377S)

 

  FONTE: Elaborada pelo autor, 2014. 

  Figura 10 – Heredograma das famílias de pacientes da DG e portadores da mutação G377S em Tabuleiro do Norte-CE 
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7 DISCUSSÃO 

A mutação G377S é a quarta mutação mais prevalente da DG na Espanha 

(n=25; 3,0%), a terceira mais frequente em Portugal (n=4; 7,4%) e no Brasil (n=11; 

2,2%)(57, 69, 180). Em TN, a mutação G377S foi a única mutação identificada entre os 

indivíduos portadores e os afetados. 

No início, a mutação G377S foi considerada neuroprotetora, com base no efeito 

leve da mutação, na elevada atividade enzimática residual e no fato de que todos os 

pacientes portugueses homozigotos para G377S apresentarem DG1(181). Entretanto, 

a mutação G377S foi encontrada em pacientes com DG3, no Brasil e na Península 

Ibérica(57, 69). Nesse estudo, todos os pacientes apresentam DG1 e nenhum deles 

apresentam manifestações neurológicas. 

Embora tenham sido identificados pacientes de DG1 homozigotos 

(G377S/G377S) com estenose severa e fibrose de válvula aórtica na Croácia(57), 

nenhum dos pacientes desse estudo apresenta sintomas cardiovasculares. Esse fato 

sugere que os pacientes com o mesmo genótipo podem ter diferentes fenótipos e 

enfatiza a influência de outros fatores genéticos e/ou ambientais nas manifestações 

clínicas da DG(57, 182). 

Com base na identificação da mutação G377S nas amostras analisadas, os 

indivíduos foram classificados em três categoriais de genótipos: afetados 

(G377S/G377S), portadores (G377S/wt) e não-portadores. Não houve diferença 

significativa de média de idade (p=0,242) e nem de gênero entre as três categorias 

(p=0,791), (Tabela 1). 

Com relação às atividade enzimáticas, nesse estudo, os portadores (G377S/wt) 

produziram, em média, 56,72% da atividade de GCase em leucócitos dos indivíduos 

não-portadores, enquanto os indivíduos afetados (G377S/G377S) produziram, em 

média, 18,3% da atividade de GCase em leucócitos dos sujeitos não-portadores. 

Embora tenham sido encontradas diferenças significativas nas médias de atividades 

enzimáticas de GCase em leucócitos entre as três categorias (p<0,001), os testes 

enzimáticos não foram capazes de distinguir com segurança os portadores dos 

indivíduos não-portadores(4).  
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A medida da atividade enzimática da quitotriosidase está aumentada na 

maioria dos pacientes com DG, sendo, portanto, ótima ferramenta para o diagnóstico 

e monitorização do tratamento dos pacientes com DG(103). No presente estudo, os 

afetados apresentaram atividade média de quitotriosidase maior do que os 

portadores (p=0,002) e cerca de 350 vezes maior do que a atividade média de 

quitotriosidase dos sujeitos não-portadores (p<0,001). Entretanto, não houve 

diferença significativa de atividade enzimática de quitotriosidase no plasma entre os 

indivíduos não-portadores e os portadores (p=0,34). 

Em relação à consanguinidade matrimonial, observa-se que em populações 

muito pequenas, os casamentos consanguíneos podem ocorrer não porque sejam 

preferenciais, mas porque o tamanho reduzido da população aumenta a 

probabilidade de parentesco consanguíneo próximo entre os cônjuges(168). É 

provável que esse fato tenha contribuído para o elevado grau de consanguinidade 

matrimonial em TN, pois entre os 136 indivíduos pesquisados, há somente 66 

sobrenomes diferentes e a metade dos participantes pertence a apenas somente 

oito famílias distintas.  

A constatação da consanguinidade nessa população é ainda maior quando 

analisamos os vinte indivíduos portadores e os cinco afetados. Cerca de 40% dos 

indivíduos portadores relataram que seus pais são primos em primeiro grau. Entre os 

portadores há apenas 21 sobrenomes diferentes, e quase a metade deles (47%) tem 

pelo menos um sobrenome em comum. Entre os afetados, os laços de 

consanguinidade também são muito intensos. Duas pacientes são irmãs e todos eles 

são primos entre si. 

O estudo da genealogia revelou ainda que a endogamia se tornou muito 

comum ao longo do tempo nessa isolada comunidade rural, o que pode ter 

favorecido o surgimento de homozigotos e portadores da mutação G377S ao longo 

de várias gerações (FIGURA 10). Segundo os relatos do professor Marcondes 

Andrade, o mais antigo ancestral identificado por nome nesse estudo nasceu em 

Cartaxo, Portugal, em 1646 (Família 1). Ele teria vindo para o Brasil em 1690, 

juntamente com quatro filhos. Dois deles se estabeleceram na região onde surgiu TN 

e, posteriormente, casaram-se com duas filhas de outro casal de descendentes 

portugueses (Família 2). Desses dois casamentos entre primos surgiram vários filhos 
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que, a partir daí, constituíram novas famílias, sendo a consanguinidade nos 

matrimônios um fato comum nessa população. 

Os fatos de os indivíduos afetados e os portadores identificados nesse estudo 

serem descendentes de imigrantes portugueses provenientes de Cartaxo(79), e a 

mutação G377S ter sido observada em homozigose em um paciente português 

descendente de judeus Sefarditas sugerem que essa mutação poderá ser de origem 

Sefardita(180), embora a frequência gênica da mutação G377S entre os judeus não 

seja significante(61, 64). 

Perfis genéticos incomuns relacionados à DG também foram identificados em 

outras populações. Dentre eles, destacam-se três grupos étnicos nos quais há uma 

elevada prevalência de pequeno número de mutações: os judeus Ashkenazi (maior 

prevalência da DG1 no mundo), os suecos de Norrbotten (com destaque para DG3) 

e os árabes de Jenin (elevada prevalência da DG3)(91). A identificação de uma única 

mutação entre os indivíduos portadores e os afetados coloca TN entre as 

populações com perfis diferenciados da DG. 



71 

 

8 CONCLUSÃO 

A identificação de um só tipo de mutação em 20 indivíduos portadores e em 

cinco afetados descendentes de ancestrais comuns, pertencentes a diferentes 

gerações, sugere que a elevada prevalência de DG em TN seja resultado da 

combinação de EF para a mutação G377S e da consanguinidade matrimonial entre 

as famílias envolvidas. 

Os resultados deste estudo reúnem evidências preliminares de que o EF para 

mutação G377S observado na população de TNpode ser atribuído à descendência 

portuguesa de algumas famílias do povoado, tendo em vista o contexto histórico da 

estruturação deste povoado e a ocorrência desse gene recessivo nas famílias atuais. 

Novos estudos, entretanto, serão necessários para afirmar se a mutação 

G377S encontrada nessa população estaria relacionada à origem Serfadita de 

judeus que migraram de Portugal para TN na segunda metade do século XVII. 
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Anexo A – Artigo científico produzido com base no estudo molecular.  

Fator de Impacto: 3.931. ISI Journal Citation Reports © Ranking: 2014: 42/167 

(Genetics & Heredity). Online ISSN: 1399-0004. Qualis B1. 
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Anexo B – Certificado da apresentação de pôster no evento “European Human 

Genetics Conference” – Glasgow, Escócia, junho de 2015. 
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Anexo C – Certificado da participação no 2nd Latin American Gaucher Disease 

Round Table, Rio de Janeiro, maio de 2015. 
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 Anexo D – Certificado do prêmio pela apresentação do pôster “Consanguinity 

and Founder Effect for Gaucher disease mutation G3777S in a population from 

Tabuleiro do Norte, Northestern - Brazil” – 2nd Latin American Gaucher Disease 

Round Table, Rio de Janeiro, maio de 2015. 
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Anexo E – Pôster premiado no 2nd Latin American Gaucher Disease Round 

Table – Rio de Janeiro, maio de 2015. 
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Anexo F – Pôster apresentado e premiado no 11nd The European Working 

Group on Gaucher Disease – 11nd EWGGD, Haifa, Israel, junho de 2014. 
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Anexo G – Certificado do prêmio recebido pela apresentação do pôster 

“Gaucher’s disease: evidence of founder effect in a population from     

Tabuleiro do Norte, Brazil” – 11 nd EWGGD, Haifa, Israel, junho de 2014. 
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Apêndice A – Comentários, críticas e sugestões 

 

O projeto de rastreamento populacional consistia nas dosagens das enzimas 

GCase e quitotriosidase em SSPF, seguida da avaliação das enzimas GCase em 

leucócitos e quitotriosidase no plasma. Esse rastreamento foi capaz de selecionar 

um “grupo de risco” de indivíduos que apresentou baixa atividade da enzima GCase. 

Entretanto, não foi possível identificar com precisão os indivíduos portadores e os 

afetados desse grupo.  

Desse modo, foi necessário realizar o estudo molecular dos indivíduos 

selecionados com bases nas medidas das atividades enzimáticas para identificar 

com segurança os indivíduos portadores e os afetados, permitindo, desse modo, a 

realização do aconselhamento genético.  

Após o rastreamento molecular inicial das quatro mutações, algumas dúvidas 

ainda persistiram e foi necessário realizar sequenciamento do DNA em amostras 

colhidas da mucosa bucal de quatro indivíduos assintomáticos e com baixas 

dosagens de GCase. Percebe-se, portanto, que alterações foram sendo realizadas 

ao projeto inicial, sobretudo, para esclarecimentos de dúvidas surgidas a partir dos 

dados coletados.  

As principais dificuldades encontradas durante o projeto foram: evitar a 

formação de estigmas em relação aos indivíduos afetados e os portadores; coletar 

informações relacionadas aos diagnósticos dos pacientes que já faziam tratamento 

em Fortaleza e que foram incluídos no estudo molecular. 

A cidade é muito pequena e as pessoas se conhecem muito. Para que 

indivíduos afetados e os portadores não sofressem danos causados pela formação 

de estigmas, as atividades de educação em saúde nas escolas, unidades de saúde 

e nos meios de comunicação locais e regionais foram intensificadas para que a 

população entendesse o significado dos resultados da pesquisa. 

Quatro dos cincos pacientes que participaram desse estudo realizam 

tratamento para DG em Fortaleza. Inicialmente, planejava-se obter as informações 

desses pacientes a partir da revisão dos prontuários na unidade de saúde onde eles 

realizam o tratamento. Grandes dificuldades, entretanto, foram impostas ao autor 

para acesso aos prontuários. Esse problema foi, sem dúvidas, o mais difícil de ser 

contornado, pois as informações sobre o genótipo dos pacientes são fundamentais 
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para a conclusão do estudo. A solução veio do apoio e adesão dos pacientes à 

pesquisa, assinando TCLE, fornecendo as informações e permitindo a avaliação 

clínica e coleta de amostras de DNA para o estudo molecular. 

Esse projeto tornou TN conhecido na comunidade científica nacional e 

internacional interessada no estudo da DG e tem despertado grande interesse de 

pesquisadores brasileiros e até de outros países.  

Estudos complementares para identificar a origem étnica da mutação G377S 

encontrada nessa população já estão sendo elaborados e deverão ser realizados em 

parceria com universidades portuguesas e de Israel.  

Projeto de pesquisa envolvendo DG e doença de Parkinson nessa 

comunidade está sendo preparado em parceria com instituições nacionais e 

internacionais.  

Dentre os méritos desse trabalho, o destaque vai para as sessões de 

educação em saúde realizadas nas escolas, nas unidades de saúde locais e 

regionais. Entrevistas nas emissoras de rádio e de televisão, assim como em jornais 

impressos durante anos divulgaram a DG em TN e por todo Brasil. 

No Vale do Jaguaribe, região onde se situa TN, as atividades educativas 

também contribuíram para o diagnóstico de novos pacientes provenientes de 

cidades vizinhas a TN que nem participaram da pesquisa, mas procuraram o CREIM 

de TN para realizar diagnóstico e tratamento da DG. A procura dessa unidade de 

saúde para avaliação de pacientes com sintomas da DG tem tornado o CREIM de 

TN um centro de referência nos erros inatos do metabolismo para toda região. 

A descoberta do possível EF da mutação G377S em TN é também de grande 

importância porque facilitará o diagnóstico molecular de novos pacientes e poderá 

orientar futuros projetos de rastreamento da DG na cidade.  

Não menos relevante foi a reconstituição da genealogia das famílias 

envolvidas e a confecção do heredograma das famílias envolvidas, uma importante 

ferramenta que poderá ser útil em futuros estudos sobre DG ou outras doenças 

correlatas nessa comunidade, além de clarear estreitos laços familiares, até então, 

desconhecidos.  

Os estudos moleculares foram publicados no artigo Consanguinity and 

founder effect for Gaucher disease mutation G377S in a population from Tabuleiro 

do Norte, Northeastern Brazil (Anexo A) e apresentado em eventos científicos 
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internacionais, como European Human Genetics Conference, 2015 – Glasgow, 

Escócia, em junho de 2015 (S B, C, E e F).  

O pôster com o mesmo título foi apresentado e premiado no 11nd The 

European Working Group on Gaucher Disease - 11nd EWGGD – Haifa, Israel, em 

junho de 2014 ( G). Nova apresentação e premiação do estudo molecular para DG 

ocorreram durante 2nd Latin American Gaucher Disease Round Table – Rio de 

Janeiro em maio de 2015 ( D), confirmando o reconhecimento da comunidade 

científica internacional ao trabalho realizado em TN. 

Enfim, espera-se que o perfil genético incomum da população de TN desperte 

interesse de outros pesquisadores que desejarem estudar populações com doenças 

relacionadas à mutação G377S ou que possam ser influenciadas pelo elevado grau 

de consanguinidade. 

Finalmente, para pesquisadores interessados em realizar estudos de 

rastreamento populacional envolvendo pequenas comunidade e doenças rars 

recomendamos: 

a) Dar prioridade às atividades de educação em saúde como estratégias 

de mobilização social; 

b) Envolver-se culturalmente na comunidade para compreender melhor os 

fenômenos sociais; 

c) Estabelecer parcerias com autoridades e lideranças locais para facilitar 

o acesso à população e o apoio da comunidade; 

d) Seguir rigorosamente os princípios de ética em pesquisa, mantendo 

vigilante a possíveis estigmas que possam surgir durante o desenvolvimento 

do estudo. 

e) Observar atentamente os problemas que poderão surgir quando os 

resultados de análises genéticas não sejam compatíveis com o estudo da 

genealogia das famílias. 
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Apêndice B – Mapa conceitual do Estudo Populacional da doença de Gaucher 

em Tabuleiro do Norte-CE: eixos estratégicos e as principais ações utilizadas 

para desenvolvimento do projeto de pesquisa. 

 Fonte: Próprio autor (2007). 
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Apêndice C – Atividades da β-glicosidase ácida e quitotriosidase em amostras 

de sangue seco em papel de filtro em Tabuleiro do Norte-CE. 

 

 
Categorias 

 

 Atividade da β-Glicosidase Ácida 
(nmol/h/mL) 

Atividade da Quitotriosidase 
(nmol/h/mL) 

n 
(%) 

Média ± 
DP 

Mediana 
/Variação 

n 
(%) 

Média ± 
DP 

Mediana 
/Variação 

Sexo      
 

Masculino
 

244 (33) 3.29±1.56 
3.00 

(0.40-12.00) 
232 (33) 24.14±20.99 

19.00 
(0-101.00) 

Feminino
 

496 (67) 3.46±1.50 
3.10 

(0.50-10.40) 
470 (67) 34.13±27.23 

27.00 
(0 -242.00) 

Total 740 (100) 3.40±1.52 
3.10 

(0.50-12.00) 
702 (100) 30.83±25.76 

24.00 
(0 -242.00) 

Faixa Etária 
(anos) 

      

(I) 1 – 20
 

255 (34.5) 3.53±1.63 
3.30 

(0.40-11.00) 
244 (34.8) 27.41±25.27 

20.00 
(0-170.00) 

(II) 21– 40
 

246 (33.2) 3.32±1.46 
3.00 

(1.00-12.00) 
229 (32.6) 32.64±27.62 

27.00 
(0-242.00) 

(III) 41 – 60
 

177 (23.9) 3.41±1.50 
3.00 

(0.80-10.40) 
174 (24.8) 33.39±24.84 

28.00 
(0-158.00) 

(IV) 61 – 85
 

62 (8.4) 3.13±1.37 
2.95 

(0.55-9.00) 
55  

(7.8) 
30.33±21.28 

26.00 
(20-83.00) 

Níveis de 
atividades da 
GBA (nmol/h/mL) 

      

(A) 0.12 – 1.37
 

18 (2.4) 1.00±0.28 
1.10 

(0.40-1.30) 
17 (2.4) 22.29±17.95 

20.00 
(0-67.00) 

(B) 1.38 – 1.60
 

24 (3.2) 1.53±0.08 
1.57 

(1.40-1.60) 
23 (3.3) 30.94±24.11 

20.00 
(2.8-86.00) 

(C) 1.61 – 2.18
 

93 (12.6) 1.94±0.13 
2.00 

(1.70-2.13) 
87 (12.4) 24.55±21.93 

18.00 
(0-90.00) 

(D) 2.19 – 16.8
 

605 (81.8) 3.77±1,43 
3.40 

(2.20-12.00) 
575 (81.9) 32.03±26,41 

25.00 
(0-242.00) 

Níveis de 
Atividades da 
Quitotriosidase 
(nmol/h/mL) 

      

(E) 0 – 44
 

549 (78.2) 3.34±1.44 
3.10 

(0.40-12.00) 
549 (78.2) 20.07±11.40 

19.00 
(0-44.00) 

(F) 45 – 242
 

153 (21.8) 3.69±1.79 
3.30 

(1.30-10.40) 
153 (21.8) 69.42±25.99 

63.00 
(45-242.00) 

FONTE: dados coletados pelo autor, 2008 
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Apêndice D – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 

 

Nome do Estudo: ANÁLISE MOLECULAR PARA DOENÇA DE GAUCHER (DG) EM PACIENTES 

E FAMILIARES DE TABULEIRO DO NORTE – CE. 

Médico Responsável pelo Estudo: Dr. RIGOBERTO GADELHA CHAVES 

Você está sendo convidado a participar de um estudo de pesquisa. Este Termo de Consentimento 

contém informações importantes que vão ajudar a você decidir se quer ou não participar deste 

estudo. Leia este termo bem devagar ou peça alguém que seja responsável por você para ler (se 

você não tiver condições de ler), e se tiver alguma dúvida peça explicações ao médico do estudo ou a 

alguém de sua equipe. 

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS DO ESTUDO 

A doença de Gaucher é uma doença genética rara, hereditária, que acontece porque há uma 

deficiência na produção de uma substância muito importante produzida pelo organismo, chamada 

enzima. Quando há deficiência dessa enzima, o paciente pode ficar com uma doença séria, que pode 

atingir vários órgãos como o baço, fígado, sangue, ossos, pulmões e o cérebro. Assim essa doença 

pode causar anemia, sangramento, alterações nos ossos e aumento do fígado e do baço e até levar à 

morte, quando não tratada. O diagnóstico é baseado nas manifestações clínicas (sinais e sintomas) 

do paciente e na dosagem da enzima deficiente (que é chamada “β-glicosidase ácida”). Existe um 

exame chamado “análise molecular”, realizado a partir da coleta de material da mucosa bucal (a parte 

internada da bochecha), por meio de uma escovação do local (raspado bucal) que permite identificar 

alterações genéticas relacionadas à doença de Gaucher. Esse exame é muito importante para o 

aconselhamento de pessoas quanto à possibilidade de apresentar a doença de Gaucher ou transmitir 

as alterações genéticas para seus descendentes e também para acompanhamento do tratamento dos 

pacientes que dele necessitarem. Esse aconselhamento genético será oferecido para todos os casos, 

e nessa oportunidade serão esclarecidas sobre o resultado do exame com total privacidade. 

QUEM PODE PARTICIPAR DESTE ESTUDO? 

As pessoas convidadas a participar da pesquisa serão aquelas que JÁ TENHAM realizado a 

dosagem da enzima descrita acima, chamada “β-glicosidase ácida”, com valores abaixo do normal. 

Essa dosagem é feita a partir de pequena quantidade de sangue coletada, colocada em “Papel de 

Filtro” e analisada em laboratório especializado na doença de Gaucher. Portanto, se esse exame do 

papel de filtro for anormal, essas pessoas serão submetidas à coleta de material da mucosa bucal 

(parte interna da bochecha) para análise da genética molecular (saber quais os genes daquela 

pessoa que podem estar relacionadas com a doença) com o objetivo de identificar a provável 

alteração responsável pela deficiência da enzima relacionada à doença de Gaucher. Antes do estudo, 
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essas pessoas participarão de sessão educativa para esclarecimento sobre os procedimentos a 

serem submetidos, sobre a doença de Gaucher e suas implicações para a saúde. 

O QUE O PACIENTE PRECISA FAZER PARA PARTICIPAR DESTE ESTUDO? 

Se você quiser participar do estudo, terá de fazer o seguinte: 

- Visitar o médico do estudo no ambulatório do Centro de Referência de Erros Inatos do Metabolismo 

que funciona na Unidade do Programa Saúde da Família, situada na Avenida Ziltamir Chaves,S/N, 

Vila Macena, Tabuleiro do Norte – CE, conduzindo Carteira de Identidade (RG) e resultado do exame 

da dosagem da enzima β-Glicosidase ácida, realizado em Papel de filtro durante o Estudo 

Populacional sobre a doença de Gaucher do qual participou anteriormente. Serão preenchidas as 

fichas de identificação e planilhas de coleta de amostras. Será realizada sessão educativa 

relacionada à pesquisa sobre a doença de Gaucher e, somente após você ou seu representante legal 

assinar esse documento, é que você será encaminhado para a coleta da amostra da mucosa bucal, 

realizada pelo pesquisador, individualmente, na Sala do Projeto Gaucher. O material será colocado 

em frasco especialmente feito para esse tipo de exame e enviado por meio dos Correios, em forma 

de SEDEX, para o Laboratório do Instituto de Biociências da USP(IB-USP) coordenado por Lygia V 

Pereira, Ph.D. e sob a responsabilidade de Roberto Rozenberg, Ph.D. Os resultados serão enviados 

somente ao pesquisador que entregará ao participante, individualmente, com toda privacidade, para 

que possam ser esclarecidas as eventuais dúvidas apresentadas pelo participante. Esse resultado 

poderá demorar, dependendo do tipo de exame e da quantidade de exames coletados, em média de 

3 a 6 meses a partir do dia da coleta, salvo imprevistos durante a realização da pesquisa. 

QUAIS OS EFEITOS INDESEJÁVEIS (RUINS) QUE OS EXAMES PODEM PROVOCAR? 

A coleta da amostra da mucosa bucal é realizada com uma escova especialmente desenvolvida para 

essa finalidade e o paciente sentirá a sensação de uma escovação um pouco mais firme da parte 

interna da bochecha. 

ARMAZENAMENTO DE DADOS E AMOSTRAS 

O armazenamento das amostras coletadas pelo pesquisador, devidamente identificadas, enviadas 

para análise no Laboratório de Genética Molecular do IB-USP, ficará sob responsabilidade de 

Instituto de Biociências, USP coordenado por Lygia da Veiga Pereira e do Roberto Rozenberg, PhD, 

e serão utilizadas unicamente para as finalidades dessa pesquisa. Os resultados enviados somente 

ao pesquisador serão armazenados sigilosamente por ele para garantia de privacidade do paciente e 

entregues diretamente ao participante ou ao seu responsável legal, devidamente identificado 

QUE BENEFÍCIOS POSSO TER COM A PARTICIPAÇÃO NESSE ESTUDO? 

Com o diagnóstico molecular da alteração relacionada à doença de Gaucher, o participante poderá se 

beneficiar com a detecção de condição de portadores da alteração genética ou de indivíduos 
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afetados, ou seja, com a possibilidade de ter ou vir a desenvolver a doença de Gaucher. Com esses 

resultados, o médico pode fazer o Aconselhamento Genético. Esse aconselhamento significa orientar 

os participantes sobre quais as possibilidades de duas pessoas apresentarem filhos afetados ou 

portadores da alteração genética relacionada à doença de Gaucher, a partir do conhecimento da sua 

condição genética revelada pela pesquisa. Em se tratando de um doente ou possível doente no 

futuro, os resultados da pesquisa ajudarão no melhor direcionamento do tratamento médico, de forma 

mais precoce (mais cedo) e até o diagnóstico pré-natal, se necessário. 

A QUEM DEVO PROCURAR SE TIVER ALGUMA DÚVIDA sobre...? 

O estudo ou um dano relacionado ao estudo: Dr. Rigoberto Gadelha Chaves. 

Telefones: (88)3424-1190 ou (88)8809-91-97 

Meus direitos como pessoa no estudo: Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Geral César Cals de 

Oliveira, na Avenida do Imperador 445, Centro, Fortaleza-CE ou pelo telefone 85-3101-5354 

Assinando abaixo, estou reconhecendo que: 

– A natureza e o objetivo do projeto de pesquisa foram explicados a mim/a meu filho e compreendo 

que eu (ou meu filho) poderei não ter benefício direto no estudo. 

– Eu entendo e concordo com os procedimentos necessários para coleta do material da mucosa 

bucal, seu acondicionamento e seu destino. 

– Eu compreendo e concordo que, apesar das informações obtidas no estudo poderem ser 

publicadas, elas serão confidenciais e eu (ou meu filho) não serei identificado a partir delas. 

– Eu compreendo que posso me retirar (ou retirar meu filho) do estudo em qualquer etapa e que isto 

não irá afetar os cuidados médicos ou quaisquer outros aspectos da relação minha (ou do meu 

filho) com esta Instituição. 

– Eu compreendo que não haverá pagamento para mim (ou meu filho) por participar da pesquisa. O 

pagamento pela participação em estudo de pesquisa não é permitido por lei. Mas não terei 

despesas com relação ao estudo (exames do estudo, transporte e alimentação) 

– Eu tive a oportunidade de discutir a minha participação (ou de meu filho) neste projeto de pesquisa 

com um membro da família ou amigo e/ou tive a oportunidade de ter um membro da família ou 

amigo presente enquanto o projeto de pesquisa estava sendo explicado pelo pesquisador. 

– Eu estou ciente que os resultados desta análise genética molecular da mucosa bucal poderão 

demorar a ficar prontos. 

– Se o estudo for interrompido, o motivo deverá ser aceito pelo Comitê de Ética que o aprovou, 
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antes da interrupção. Exceto, em caso urgente para proteger o participante da pesquisa, devendo 

então ser comunicado ao Comitê de Ética, na primeira oportunidade. 

Receberei uma cópia assinada deste termo de consentimento. 

Tabuleiro do Norte: ____ de____________________ de ______ 

Nome do Participante Voluntário: ______________________________________________ 

 

Assinatura: _______________________________________________________________ 

RG: ______________________ 

Órgão Expedidor: ___________ 

Data de Nasc: ____/___/______ 

Nome do Representante Legal: _______________________________________________ 

 

Assinatura: _______________________________________________________________ 

RG: ______________________ 

Órgão Expedidor: ___________ 

Data de Nasc: ____/___/______ 

Nome do Apresentador do TCLE ¹ _____________________________________________ 

 

Assinatura:_______________________________________________________________ 

RG: ______________________ 

Órgão Expedidor: ___________ 

Data de Nasc: ____/___/______ 

Nome do Pesquisador: RIGOBERTO GADELHA CHAVES 

 

Assinatura: _______________________________________________________________ 

RG: ______________________ 

Órgão Expedidor: ___________ 

Data de Nasc: ____/___/______ 

Nota: ¹ Colaborador que apresentou o TCLE para o Participante. 
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