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Introducgéo

A Doenca de Gaucher é um distirbio genético crénico de armazenamento lisossomal causado pela deficiéncia da
enzima -glicosidase. Essa falha impede a degradacdo do glucocerebrosideo, levando ao seu acimulo em
macréfagos, o que provoca ativacao celular persistente e inflamacgéo sistémica. As manifestac@es clinicas incluem
hepatoesplenomegalia, alteragcdes hematoldgicas e comprometimento dsseo. A ativagdo cronica dos macréfagos
promove a liberagéo continua de citocinas inflamatorias, afetando tecidos e 6rgéos. Estudos recentes destacam o
papel das vias inflamatérias e imunolégicas na progressao da doenga e na variabilidade dos sintomas entre os
pacientes. Este resumo aborda os principais aspectos fisiopatologicos da Doenca de Gaucher, com foco no
acumulo lisossomal e nas respostas inflamatdrias sistémicas.

Objetivo

Analisar os mecanismos fisiopatolégicos da Doenca de Gaucher, com foco no acumulo lisossomal de
glucocerebrosideo e suas repercussodes clinicas. Pretende-se investigar a relacdo entre a deficiéncia da enzima -
glicosidase e a sobrecarga lisossomal, bem como compreender o papel da ativagdo macrofagica crénica no
desencadeamento da inflamacao sistémica. Além disso, busca-se discutir como essas alteracdes celulares e
bioquimicas contribuem para o desenvolvimento dos sinais e sintomas da doenca, oferecendo subsidios para uma
compreensdo mais ampla da sua fisiopatologia.

Material e Métodos

Para a elaboracao deste resumo, foi realizada uma reviséo narrativa da literatura cientifica publicada entre 2020 e
2025. As bases de dados consultadas incluem PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Google Académico,
utilizando como palavras-chave: “Doenca de Gaucher”, “acimulo lisossomal”, “glucocerebrosideo”, “ativacao
macrofagica cronica” e “resposta inflamatoria sistémica”. Foram selecionados artigos originais, revisdes e estudos
clinicos que abordassem o0s mecanismos fisiopatoldgicos da doen¢a de Gaucher, com énfase na deficiéncia da
enzima -glicosidase, no acumulo de substratos lisossomais e nas consequéncias inflamatodrias sistémicas. Os
critérios de incluséo priorizaram publicacées que apresentassem evidéncias atualizadas e consistentes sobre os

aspectos moleculares e clinicos da doenca.
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Resultados e Discusséo

A Doenca de Gaucher é causada pela deficiéncia da enzima -glicosidase, levando ao aciumulo de
glucocerebrosideo em macréfagos, formando as células de Gaucher. Esses depdsitos causam ativagdo cronica
dos macréfagos e liberacdo de citocinas inflamatérias, como TNF-, IL-6 e IL-1, resultando em inflamacéao
sistémica. Hepatoesplenomegalia ocorre pela infiltragdo em figado e baco; altera¢gdes hematoldgicas como anemia
e trombocitopenia decorrem da substituicdo da medula éssea. O comprometimento 6sseo, com dor, fraturas e
osteonecrose, esti associado a acdo dos lipidios e a inflamacao. A gravidade varia conforme a atividade
enzimatica residual e mutacées no gene GBAL. A terapia de reposi¢ao enzimatica (TRE) reduz o acumulo e
melhora sintomas viscerais, enquanto a terapia de reducéo de substrato (TRS) inibe sua sintese. Pesquisas com
terapias genéticas apontam novos caminhos para tratamentos mais eficazes.

Concluséo

A Doenca de Gaucher, caracterizada pelo acumulo lisossomal de glucocerebrosideo, provoca inflamacao cronica e
danos progressivos em multiplos 6rgdos. Suas manifestacdes variam desde complicacdes viscerais e
hematolégicas até graves comprometimentos ésseos e neurolégicos. As terapias atuais, como reposicdo
enzimatica, melhoraram significativamente o prognéstico, mas ainda apresentam limitacdes, especialmente nas
formas neuroldgicas. O desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas, incluindo modulacao inflamatéria e
terapias génicas, mostra-se promissor para um tratamento mais eficaz. Assim, além de controlar o acumulo de
substrato, é crucial abordar suas consequéncias sistémicas, exigindo uma abordagem multidisciplinar para
melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Pesquisas continuas sdo essenciais para avangos no manejo desta
complexa doenca.
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