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RESUMO

A doenca de Gaucher (DG) foi a primeira doenca de armazenamento lisossomal
relatada e € a lipidose mais encontrada em todo mundo. Ocorre devido a deficiéncia
hereditaria do funcionamento da enzima lisossomal glucocerebrosidase. Tal caréncia
leva ao acumulo deste glicolipidio principalmente no figado, baco e medula éssea.
Nesta ultima, pode levar a osteopenia, lesbes liticas, fraturas patoldgicas, dor 6ssea
cronica, crises e infartos 0sseos, que tendem a repercutir a longo prazo na qualidade
de vida dos pacientes acometidos. Foi realizado estudo descritivo e transversal que
avaliou alteracfBes Osseas pela ressonancia magnética dos pacientes com DG tipo |,
utilizando o método Bone Marrow Burden (escore BMB), relacionando-o com o
volume esplénico e a qualidade de vida. Foram avaliados 18 pacientes, sendo 8 do
género masculino e 10 do género feminino, com média de idade 38,2 anos (17-70
anos). Foram detectadas complicacBes Osseas em 9 pacientes: infarto ésseo
bilateral (6 pacientes), necrose avascular da cabeca femoral (2 pacientes) e necrose
avascular da cabeca femoral concomitantemente a infarto désseo unilateral (1
paciente). Houve correlacéo significativa de todos os escores BMBs (fémur, coluna e
total) com o volume esplénico. No entanto, nenhum dos BMBs apresentados teve
relacdo significativa com o escore de qualidade de vida. O escore de qualidade de
vida também né&o apresentou relacdo linear com o volume esplénico. O escore BMB,
mostrou-se como um bom método para estimar o envolvimento 6sseo e apresentou
relacdo linear com o volume esplénico, demonstrando maior grau de
comprometimento ésseo nos individuos com maior esplenomegalia. A qualidade de
vida ndo se relacionou com o BMB ou com o volume esplénico, possivelmente
relacionado ao carater progressivo e indolente da DG, que determina alteragfes

silenciosas e irreversiveis durante o curso da doenca.

Palavras-chave: Doenca de Gaucher. Doencas oOsseas metabolicas.

Esplenomegalia. Ressonancia magnética. Qualidade de vida.



ABSTRACT

Gaucher disease (GD) was the first reported lysosomal storage disease and is the
most common lipidosis diagnosed worldwide. It is caused by an inherited deficiency
of the lysosomal enzyme glucocerebrosidase, that leads to the accumulation of
glycolipid mainly in liver, spleen and bone marrow. In the latter, it can lead to
osteopenia, lytic lesions, pathologic fractures, chronic bone pain, bone crisis and
bone infarcts, that on long-term tend to reflect in quality of life of affected patients. A
descriptive and cross sectional study was conducted to assess bone changes by
magnetic resonance imaging of patients with type | GD, using the method Bone
Marrow Burden (BMB), relating it with the spleen volume and the quality of life. The
study population comprised 18 patients, 8 male and 10 female, and the average age
was 38.2 years (17-70 years). There were bone complications in 9 patients: bilateral
bone infarction (6 patients), avascular necrosis of the femoral head (2 patients) and
avascular necrosis of the femoral head associated with unilateral bone infarction (1
patient). There were a significant relationship between all BMBs scores (femur,
lumbar spine and total) with spleen volume. However, none of the presented BMBs
had significant relation with quality of life score. Quality of life score did not show a
linear relationship with spleen volume. BMB score proved to be a good method to
estimate bone disease and demonstrated a linear relationship with the spleen
volume. Quality of life was related neither to the BMB nor with spleen volume,
probably related to the progressive and indolent nature of GD, which determines

silent and irreversible changes during the curse of the disease.

Keywords: Gaucher disease. Metabolic bone disease. Splenomegaly. Magnetic re-

sonance. Quality of life.
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1 INTRODUCAO
1.1 Doenca de Gaucher

Os erros inatos do metabolismo (EIM) resultam da falta de atividade de uma ou mais
enzimas especificas ou defeitos no transporte de proteinas, e produzem
manifestacdes em cada 6rgdo, desde a vida fetal a geriatrical®. A incidéncia
acumulativa internacional dos EIM é de 1:5000 dos recém-nascidos vivos®. A doenca
de Gaucher (DG), descrita pela primeira vez pelo médico francés Philippe Charles
Ernest Gaucher, em 1882, € o erro inato do metabolismo de maior frequéncia no

grupo das doencas de depdsito lisossémico®.

A heranca da doenca é autossOmica recessiva, portanto, existe risco de recorréncia
de 25% a cada gestacdo do casal de heterozigotos, e pode comprometer filhos de
ambos os sexos>®°. E definida pela presenca de dois alelos mutantes para o gene da
beta-glicosidase acida (BGA), uma hidrolase lisossémica localizada na regido g21 do
cromossomo®’. A deficiéncia de atividade dessa enzima leva ao acimulo de
grandes quantidades de glicocerebrosideos — um glicolipidio — nos lisossomos das
células de linhagem dos macrofagos, as chamadas células de Gaucher, que podem
ser encontradas na medula 0ssea, figado, baco e outros 6rgdos®°. A DG ainda pode
manifestar-se no sistema nervoso central (SNC) por acumulo de metabdlitos de
glicoesfingolipidios endégenos no tecido cerebral*®!*. Os macréfagos repletos das
inclusdes do substrato tém a microscopia a aparéncia de “papel amassado” e séo as
chamadas células de Gaucher, que podem ser encontradas nos referidos 6rgéos®”’.
Esse acumulo perturba e inibe o funcionamento normal desses 6rgéos e tecidos,

podendo causar danos irreparaveis.
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As alteracbes genéticas responsaveis pela doenca de Gaucher sdo, geralmente,
mutacdes que resultam na substituicdo de um aminoéacido por outro®’. H& também
insercdes e delecbes, assim como recombinagdes por crossing over com O
pseudogene®. Desde a clonagem do gene da BGA em 1984, ja foram identificadas
inimeras mutacgdes, sendo as mais comuns a N370S e a L444P*?. Quatro alelos
(N370S, L444P, 84GG, IVS2+1) constituem a maioria das mutacdes que causam a
doenca, principalmente em judeus de origem Ashkenazi e mais idosos, em virtude

de manterem a tradicdo de se casarem com pessoas do mesmo grupo étnico'**3,

A natureza multissistémica das manifestacdes clinicas da doenca € explicada pela
infiltracdo progressiva das células de Gaucher nos 6rgéos e tecidos, nos quais estes
macrofagos ingurgitados de lipidios sdo normalmente encontrados, ocasionando
aumento e disfuncdo do baco e figado, alteracdes funcionais da medula 6ssea e
dano 6sseo levando a infartos e fraturas'*'®. Estudos recentes sugerem que as
células de Gaucher armazenadas podem estimular um aumento na liberacdo de
citocinas, tais como a interleucina IL-6, IL-10 e o fator de necrose tumoral, que

podem, por sua vez, contribuir para a patogénese da doenca®®?’.

O diagnostico da DG é estabelecido por teste bioquimico que demonstra a
deficiéncia da atividade da enzima glicocerebrosidase nos leucdcitos e fibroblastos
da pele cultivados, com um resultado que geralmente expressa atividade 30% menor
que a normal, de acordo com a referéncia utilizada pelo laboratério'®*®. A
quitotriosidase, uma enzima plasmatica, geralmente encontra-se com atividade

elevada nestes pacientes e pode ser utilizada como um método indireto que auxilia

no diagndstico e controle da resposta ao tratamento, diminuindo consideravelmente
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apos a reposicdo enzimatica’?*?!. A demonstracéo de dois alelos mutantes do gene
da glicocerebrosidase serve como confirmacdo do diagnéstico®>. A bipsia de
medula oOssea foi muito utilizada para se determinar a presenca de células de
Gaucher, entretanto, as falsas células de Gaucher podem muitas vezes levar a
diagnésticos errbneos, tais como leucemia mieldide cronica, leucemia mieloblastica,
doenca de Niemann-Pick, doenca de Hodgkin e linfoma nodular centrocitico néo-

Hodgkin. Assim, para o diagnéstico, é imperativa a dosagem enzimatica®*%.

O teste laboratorial que mede a atividade da glicocerebrosidase também pode fazer
a identificacdo de pacientes heterozigotos para a DG Ha uma consideravel
sobreposicdo de resultados da atividade enzimética entre individuos normais e
carreadores (heterozigotos)?*. A deteccéo de heterozigotos pela andlise do DNA
para mutacdes especificas € muito mais satisfatéria e tem acuracia superior como
forma de prevencdo da DG?*. O diagndstico pré-natal pode ser feito para todos os
tipos de DG com a medida da atividade da enzima BGA nas células do liquido
amniético e em amostras de vilosidades coridnicas'*?. Recorre-se a esta analise

para identificar portadores naquelas familias em que as mutac¢des sédo conhecidas.

Atualmente a DG é reconhecida como um dos EIM que pode resultar em mortalidade
perinatal. Hidropsia fetal e alteracbes de pele semelhantes a ictiose podem ser
manifestacdes perinatais”?*?°. Sabe-se que a presenca de determinados alelos esta

relacionada com o desenvolvimento de doenca neuroldgica, portanto pode-se

predizer a gravidade da doenca com o genétipo de ambos os pais?®.
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Até o inicio da década de 90, o tratamento da maioria dos pacientes sintomaticos
era essencialmente de suporte clinico, envolvendo o uso de analgésicos para o
alivio da dor 6ssea e transfusdes sanguineas para a anemia®?’. O tratamento
cirdrgico com esplenectomia total ou parcial estava indicado para os casos de
hepatoesplenomegalia volumosa (sindrome da ocupacdo abdominal com
comprometimento cardiopulmonar mecanico)?. Para os problemas esqueléticos com
limitacdo da atividade, eram utilizados os procedimentos ortopédicos como a
artroplastia®®. O transplante de medula 6ssea era a Unica forma de possibilitar o
fornecimento de enzima com atividade normal ao paciente com DG, através do
recebimento de célula progenitora hematopoiética que daria origem a macréfagos e
genes derivados com funcdo normal. No entanto, era uma opcéao terapéutica para

pacientes de risco selecionados com doenca rapidamente progressiva®2.

A reposicdo enzimatica foi proposta pela primeira vez em 1966 para o tratamento da
DG?. A primeira experiéncia clinica com glucocerebrosidase purificada nao
modificada e derivada de placenta humana aconteceu em 1974 no National
Institutes of Health (NIH). Entretanto, o seguimento com este preparado foi
inconsistente, porque a enzima ndo modificada era absorvida principalmente pelos

hepatdcitos e ndo por macréfagos™’.

Com os avancgos tecnolégicos, em 1990 foi realizado o primeiro teste com
glucocerebrosidase modificada de carboidrato, derivada de placenta humana e que
tinha os macréfagos como alvo, a alglucerase (Ceredase®)>!. A partir de entéo foi
possivel demonstrar respostas clinicas animadoras para estes tipos de pacientes.

Em pacientes anémicos, a concentracdo de hemoglobina aumentou a partir dos
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primeiros meses de terapia enzimatica. lgualmente, foi observado aumento de
plaguetas em pacientes esplenectomizados com trombocitopenia. A diminuicdo da
visceromegalia foi geralmente observada apés seis meses de tratamento, com um
decréscimo médio de aproximadamente 20 a 25% do excesso do volume hepético. A
dor o6ssea diminuiu gradualmente, mas as anormalidades Osseas ao raio-X

responderam lentamente. A RM mostrou uma diminuicdo do envolvimento 6sseo>".

Muitos progressos foram feitos no campo da biologia molecular da DG e cientistas
desenvolveram, a partir da técnica do DNA recombinante, uma forma de enzima, a
imiglucerase (Cerezyme®), capaz de suprir a producdo em grandes quantidades,
pois o derivado de placenta humana tinha um limite de fornecimento?. Desde 1991,
o tratamento baseado na terapia de reposicdo enzimatica (TRE) tem-se mostrado
seguro e efetivo na doenca ndo-neuropatica (tipo 1)*3. Entre 1997 e 1998 o
tratamento foi substituido para a nova enzima. Testes clinicos com a enzima
recombinante indicaram eficAcia comparavel ou superior a enzima derivada de

placenta®*%*,

No Brasil, o primeiro paciente foi tratado em 1994, quando o
medicamento foi aceito pelo Food and Drug Administration (FDA) dos Estados

Unidos da América®.

Ha consenso internacional de que a DG assintomatica néo € por si s6 indicacéo da
TRE®’. No Brasil, a Secretaria de Assisténcia & Satde, pela portaria n° 708 de 25 de
outubro de 2010, estabeleceu um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o
tratamento da DG e para a liberacdo da enzimaimiglucerase®. Segundo este
protocolo, os pacientes que apresentarem todos o0s critérios maiores e pelo menos

um dos critérios menores, sera incluido para tratamento com a TRE.
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Em relacdo aos critérios maiores, € necessario que 0s pacientes tenham o
diagnéstico de DG tipo 1 ou 3 confirmado pela demonstracdo de reducao
significativa da atividade da enzima BGA em leucdcitos ou fibroblastos, ou atravées
de diagnostico molecular. No caso do paciente apresentar a forma clinica tipo 3,
deve-se excluir a possibilidade dos sinais neuroldgicos serem manifestacbes de
outra doenca (por exemplo, paralisia cerebral por hipoxia perinatal). No caso do
paciente apresentar a forma clinica tipo 1, deve-se encontrar manifestacfes clinicas
da prépria doenca (anemia, plaquetopenia, hepatoesplenomegalia ou
comprometimento ésseo, desde que nao atribuiveis a outras causas). Além disso, 0s
pacientes devem apresentar pelo menos um dos critérios considerados menores:
anemia, plaquetopenia (numero de plaquetas igual ou menor que 50.000/mms3),
hepatoesplenomegalia cinco vezes o tamanho normal, sinais radiolégicos de
envolvimento esquelético, comprometimento de outros O6rgdos, sintomas gerais

incapacitantes e alteracées na curva de crescimento das criancas™®.

1.2 Tipos e classificacdo da doenca de Gaucher

A DG é classificada em trés tipos (1, 2 e 3), tendo como base a presenca e

gravidade do envolvimento neuroldgico.

A DG tipo 1, ou forma ndo-neuropética, tem idade de inicio para o aparecimento de
sinais e sintomas clinicos bastante variavel, afetando tanto criancas como

adultos®®-6.

Apresenta-se tipicamente com hepatomegalia, esplenomegalia e
hiperesplenismo com leucopenia, trombocitopenia e anemia. O quadro é ainda

associado a fadiga, cansaco, plenitude gastrica pos-prandial e retardo de
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crescimento em criancas™®. O actimulo de glicocerebrosideo na medula 6ssea leva a
osteopenia, lesdes liticas, fraturas patologicas, dor éssea cronica, crises 0sseas e
infartos®’8. A progressdo do quadro é, em geral, lenta ou variavel, e a sobrevida
pode ser normal, na dependéncia da gravidade das complicacdes. E descrita
também uma maior incidéncia de tumores 6sseos nos pacientes com DG*. DG tipo
1, a mais comum, representa mais de 95% de todos os casos de DG em criangas e
adultos, com uma incidéncia de um para cada 40.000 a 60.000 nascidos vivos (NV),

de progressao variavel e mais frequente entre judeus Ashkenazi**3.

A DG tipo 2, ou forma neuropatica aguda, afeta lactentes com 4 a 5 meses de idade
e compromete cérebro, baco, figado e pulmées’. O quadro neuroldgico é grave, com
multiplas convulsdes, hipertonia, apneia e progressivo retardo mental®. Sua
incidéncia é de um para cada 100.000 NV, com distribuicdo pan-étnica. A evolucao
é rgpida, com morte nos primeiros dois anos de vida, em geral pelo envolvimento

pulmonar®®.

A DG tipo 3, ou forma neuropatica crénica, afeta criancas e adolescentes, com idade
de inicio variavel, mas em geral compromete a faixa etaria pré-escolar. Tende a
acometer cérebro, baco, figado e ossos. A evolucdo do quadro neuroldgico é

variavel, mas menos grave que o do tipo 2.

1.3 Doenca de Gaucher e envolvimento esquelético

Envolvimento esquelético é visto em cerca de 70 a 100% dos pacientes com DG tipo
1 e DG tipo 3 e, frequentemente, estes se encontram assintomaticos*’. A gravidade

do envolvimento 6sseo e a taxa de progressdo variam consideravelmente na DG,
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mas esta € geralmente mais agressiva em pacientes que se apresentam com
sintomas durante a infancia'®>. Osteopenia, osteonecrose, osteosclerose, fratura
patolégica e colapso vertebral podem estar associados com a DG*. A patogénese
das alteracdes 6sseas pode resultar de aumento da reabsorcéo 6ssea causada por
células de Gaucher. Compressado vascular devido ao aumento da presséo intra-
0ssea ou oclusdo por trombose ou embolia contribuem para a formacédo de lesdes

6sseas focais®.

A doenca 6ssea pode nao refletir a doengca em outros 6rgaos, podendo ocorrer
patologia esquelética grave progressiva em pacientes com envolvimento visceral e
hematolégico menor ou inexistente****. O envolvimento 6sseo é a mais debilitante
caracteristica da DG1: em quase todos o0s pacientes, o acometimento esquelético
varia entre osteopenia leve com sintomas minimos para doenca 6ssea de maior grau

de acometimento, tais como infartos ésseos, osteonecrose ou fraturas™®.

Postula-se que a infiltragdo da medula éssea na doenca de Gaucher provoque uma
diminuicdo da fracao de lipidios local. Isso porque a massa total de lipidios € menor
do que o normal devido ao deslocamento dos adipdcitos ricos em triglicerideos por
células de Gaucher™. Estes dados corroboram um modelo de um processo dinamico
de alteragcbes da medula 6ssea em que a fragdo de gordura € inversamente
proporcional a quantidade de células de Gaucher na medula 6ssea, refletindo assim

a gravidade do envolvimento medular®®“3,

O acumulo de glicocerebrosideo no sistema reticulo-endotelial (figado, baco e

medula Ossea) resulta em multiplas manifestacbes clinicas tais como
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hepatoesplenomegalia, anemia, trombocitopenia e incapacidade musculo-
esquelética®®. O fenétipo é caracterizado por hepatoesplenomegalia indolor,
infiltracdo da medula 6ssea por macrofagos ingurgitados por células de Gaucher,
bem como seus danos secundarios resultantes do acometimento 0sseo,
caracterizados por desequilibrio entre osteoblastos e osteoclastos (por defeito em
sua regulacdo paracrina), hiperesplenismo com hemoglobina baixa, queda dos

niveis de plaquetas e glébulos brancos®®.

A infiltracdo da medula éssea é a anormalidade esquelética principal da DG*®. O
0Sso € um tecido vivo que é continuamente renovado por meio de um processo de
remodelacdo, em que o0s osteoclastos tendem a reabsorver o tecido 6sseo antigo e
0s osteoblastos estabelecem 0sso novo, levando cerca de uma década para toda a
massa 6ssea ser renovada em um adulto®’. Na DG, esse processo de remodelacéo /
reabsorcdo do componente mineral 6sseo € mediado por citocinas liberadas
localmente que chegam até a circulagdo sistémica, ocasionando dentre seus efeitos,
osteoporose (levando a maior predisposicéo de fraturas patolégicas)'®. As células de
Gaucher estdo diretamente envolvidas no processo de reabsorgédo, considerando
que a producdo do fator ativador de osteoclastos € mediada por macréfagos
secretores de prostaglandinas, e macrofagos circundados por células de Gaucher
produzem citocinas pro-inflamatérias e outros componentes. As alteracdes locais
provocadas pela infiltracdo da medula 0ssea, muitas vezes resultam em necrose,

esclerose, lesdes liticas e fraturas?®.

Os marcadores humorais do metabolismo 0sseo clinicamente mais Uteis para

avaliacdo pelo soro e urina, sdo os de reabsorcédo (por exemplo: célcio urinario,
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telopeptideocarboxiterminal do colageno tipo I, hidroxiprolina, piridinolina e
deoxipiridinolina)*®. Sugere-se que estes marcadores possam desempenhar um
papel no controle da resposta 6ssea no processo de TRE, particularmente em

conjunto com os diferentes métodos de imagem®.

Fatores genéticos desempenham um papel importante, porém ndo determinante, no
desenvolvimento e envolvimento musculo-esquelético em pacientes com DG. Entre
0S pacientes com ascendéncia judaica Ashkenazi, as quatro mutacdes N370S,

84GG, L444P e IVS2+1, representam pelo menos 90% dos casos sintométicos™’.

1.4 Métodos de imagem e doenca de Gaucher

Uma variedade de técnicas tem sido utilizada para avaliar e quantificar o grau de
envolvimento esquelético pela DG por métodos de imagem, incluindo radiografia
convencional, tomografia computadorizada (TC), RM e cintilografia 6ssea. Novas
técnicas qualitativas e aplicacdes quantitativas vém sendo testadas na DG, como
densitometria de duplo feixe de raios-X (DXA), TC quantitativa, técnicas quantitativas
de RM como a espectroscopia, bem como outros métodos semi-quantitativos como o

escore Bone Marrow Burden (BMB)>.

Atualmente, a RM tem sido o método de escolha em adultos para avaliar o esqueleto
na DG devido a sua alta resolucao espacial e tecidual para a avaliagdo da medular

0ssea, com elevada sensibilidade na deteccdo de patologias tanto focais quanto
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difusas, tais como o infarto agudo do 0sso, traumatismo, necrose avascular, infec¢ao
e a infiltracdo de células de Gaucher na medula®>2.

A radiografia convencional pode mostrar padrao osteoporético, bem como revelar
pequenas erosdes corticais bem definidas associadas a um cortex rarefeito, e
entalhe endosteal com areas osteoliticas de permeio. No entanto, sua limitacédo
técnica ndo fornece subsidios suficientes para avaliacdo da extensdo do
envolvimento 6sseo e medular'’?3. Diferentemente dos raios-X, a RM permite avaliar
a infiltracdo progressiva da medular 6ssea por células de Gaucher, detectando

complicagdes precoces, como alteragbes precursoras de osteonecrose. E, portanto,

considerada o padrédo ouro para avaliagdo dos pacientes com DG>*.

O espectro de manifestacbes clinicas na DG e seu imprevisivel processo de
evolucdo requerem o desenvolvimento de um modelo de avaliacdo preditor de
prognostico, que inclua a necessidade de TRE. Sistemas quantitativos e semi-
guantitativos de pontuacéo foram desenvolvidos para esta finalidade, bem como

avaliando também uma série de outras doencas de depdsito™.

1.4.1 Método quantitativo de mudancas quimicas pela imagem (QCSI)

O método quantitativo de mudancas quimicas pela imagem (QCSI) consiste em um
método de quantificacdo das alteracdes da medula éssea em pacientes com DG que
avaliam o grau de acometimento 6sseo e a resposta & TRE. E um método
semelhante ao DIXON, porém modificado, que quantifica o teor de gordura na
medula 6ssea utilizando diferencas de frequéncia de ressonancia da gordura e da

agua (3,3 ppm)®%. Por conseguinte, detecta a fracdo de substituicdo da fracdo
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adiposa que ocorreu na DG. Os resultados obtidos com este método correlacionam-

se bem com a atividade da DG e a resposta a TRE.

Estudos utilizando QCSI na DG tém focado nas alteracdes encontradas na medula
Ossea vertebral, uma vez que seu acometimento € mais homogéneo,
comprometendo uma regido fixa, e pelo fato da coluna vertebral apresentar medula
vermelha em atividade®®. Tais caracteristicas tém se mostrado bastante suscetiveis
a mudancas, tanto por infiltracdo pelas células de Gaucher, quanto por outras
doencas hematoldgicas de depoésito. Tal como acontece com todos os métodos
guantitativos baseados em RM, suas vantagens incluem natureza nao invasiva e sua
capacidade de afericdo axial da medula 6éssea®. Além disso, os resultados
fornecidos por este método séo altamente reprodutiveis. Suas limitagcdes convergem
para o fato de utilizar uma tecnologia ndo amplamente disponivel, ndo utilizar
sequéncias de RM padrdo (embora sejam faceis de implementar), e necessitar
obrigatoriamente de um técnico experiente e de um radiologista especialista a fim de

obter resultados confiaveis®®.

1.4.2 Espectroscopia

A espectroscopia € um método que detecta alteracdes relativas a concentracéo de
gordura na medula 6ssea e fornece uma medida quantitativa mais direta de sua
composicdo, sendo menos suscetivel a influéncia de outros fenémenos (como T1 e
T2%)>". O primeiro passo deste método é determinar a razdo de gordura/ teor de
agua para metéfise e epifise, utilizando as diferencas de frequéncia protonica pela

RM. Este método requer a colocagéo cuidadosa do voxel de modo a evitar areas de
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alteracdo 6ssea irreversivel®’. Inicialmente espectroscopia de medula 6ssea foi
usada para avaliacdo de leucemia, mas sua aplicacdo tem permanecido limitada. Em
um pequeno estudo desenvolvido na Escola Keck da Universidade de Medicina da
Califérnia, demonstrou que a relagcdo gordura / agua encontrada na metafise e
epifise era significativamente menor nos pacientes com DG, quando comparado a
pacientes normais®?. No entanto, o valor desta técnica para avaliacdo de doenca

0ssea clinicamente relevante em pacientes com DG ainda € desconhecido.

1.4.3 Densitometria de dupla absorcéo dos feixes de raio-X (DXA)

A DXA guantifica a densidade mineral 6ssea (DMO) medindo a atenuacéo dos feixes
de raio-X com correcdo para atenuacdo das partes moles. Esta técnica é
amplamente utilizada na avaliacdo da DMO em pacientes com osteoporose, bem
como nos pacientes com DG>3. A osteopenia generalizada pode ser medida em
comparacdo com a DMO de pacientes saudaveis pareados por idade e sexo®®. Os
escores Z em pacientes com DG tendem a ser mais baixos do que os encontrados
em individuos saudaveis. Além disso, a gravidade da osteopenia nestes pacientes
correlaciona-se com outros indicadores de gravidade da doenca, tais como
esplenomegalia e hepatomegalia®®. A DXA pode ser utilizada para monitorizacdo da
DMO apos inicio de TRE, embora as alteragcdes levem varios anos para serem
detectadas. O uso deste método nos pacientes com DG tem valor limitado, uma vez
que as areas de necrose avascular, infarto 6sseo ou colapso do corpo vertebral,

podem determinar uma falsa leitura®.
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1.4.4 Tomografia computadorizada quantitativa de dupla energia (DEQCT)

A TC quantitativa de dupla energia (DEQCT) € outro método utilizado para medir a
DMO. Tal como acontece com a DXA, os valores obtidos neste método séo
comparados a valores padrées estabelecidos para individuos saudaveis®®. A perda
de osso trabecular pode ser um melhor indicador de osteopenia. A maior vantagem
em relacdo a DXA, é sua capacidade de diferenciacdo de osso trabecular e cortical.
No entanto, DEQCT né&o é recomendado, pois expfe 0s pacientes a niveis muito

mais elevados de radiac&o®.

1.4.5 Sistema de estadiamento Rosenthal

Consiste em um sistema de estadiamento semi-quantitativo desenvolvido por
Rosenthal et al, em que 11 locais de infiltracdo da medula 6ssea por células de
Gaucher nas extremidades inferiores sdo numerados. Este sistema baseia-se na
distribuicdo centrifuga da disseminacdo da doenca nas epifises e apdfises™. A
pontuacdo é estabelecida pela area anatdbmica de numero mais elevado que
demonstrou envolvimento pela RM. Este sistema de pontuacgéo, entretanto, mostrou-
se menos sensivel do que outros métodos que avaliam a medula 0ssea da coluna

lombar®.
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1.4.6 Escore de Disseldorf

Consiste em um sistema de avaliacdo por RM em que as areas anatdbmicas de
medula 6ssea alterada recebem uma pontuacdo. As areas que apresentam um
namero mais alto de envolvimento servem como uma medida de gravidade da

doenca (figura 1)*%*2.

Figura 1 — Escore de Dusseldorf: escore anatdbmico das extremidades inferiores

para a quantificacao e localizacdo das anormalidades da medula 6ssea*.
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Um estudo desenvolvido no Instituto de Radiologia da Universidade Heinrich-Heine
situada em Disseldorf, demonstrou que dos 63 pacientes com DG, 98% apresenta-
ram menor intensidade de sinal pela RM nas zonas 1 e 2 do fémur, 88% na zona 3
do fémur, 74% nas zonas 4 e 5 da tibia, 39% nas zonas 6 e 7, e 36% na zona 8 da
tibia. Esta descoberta confirma estudos anteriores que mostram que as epifises dos
joelhos sdo poupadas na maioria dos pacientes com DG*2. Esse sistema de pontua-
cao sofre os mesmos problemas com sensibilidade que o sistema Rosenthal, no en-
tanto ele teve boa correlacdo com sintomas de gravidade da doenca. A pontuacéo
em 13 pacientes com necrose avascular da cabeca femoral foi de 7,8, enquanto que

em 49 pacientes sem a necrose, a pontuacao foi de 5,6,

1.5 Ressonéancia magnética e o escore BMB

As complicacdes O0sseas da DG sdo geralmente progressivas e tém um curso clinico
imprevisivel. O uso de métodos de imagem para pacientes com DG nao deveria ser
restrito para o diagnéstico diferencial de complicacbes esqueléticas, mas ser

executado a intervalos regulares para monitorizac&o clinica®’.

O escore BMB € o Unico sistema de pontuacao que considera tanto o esqueleto axial
qguanto o apendicular. De fato € uma combinacéo de escores do esqueleto periférico
(fémures) e esqueleto axial (coluna lombar), baseado em duas caracteristicas:
intensidade de sinal das areas alteradas e extensdo do envolvimento da

doen(;all’38’60

Na DG, a caracteristica predominante da medula 0ssea infiltrada na RM é baixa in-

tensidade de sinal nas imagens ponderadas em T1, T2 e T2*. Ocasionalmente pode-
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se encontrar um aumento na intensidade do sinal nas imagens ponderadas em T2,
que pode refletir doenca ativa na medula éssea, tal como osteonecrose ou infarto.
Além disso, tem sido mostrado que a DG tende a comprometer as estruturas 0sseas

a partir da metadiafise, invadindo posteriormente epifise e apéfise®”.

O método BMB incorpora interpretacdo visual da intensidade de sinal e a localizacao
geografica da doenca nas imagens convencionais de RM da coluna lombar e
fémures, e as suas respectivas pontuacgées, levando a um total maximo de 16 pontos

(sendo oito avaliados nos fémures e oito na coluna lombar)®*.

1.6 Hipodtese

Para delineamento deste trabalho foi levantada a hipétese de que as alteracbes
Osseas identificadas pela RM na coluna lombar e fémures, apresentariam relacao
com o volume esplénico e repercusséo sobre a qualidade de vida dos pacientes com

DG tipo 1.
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1.7 Objetivos

1.7.1 Objetivo geral

Avaliar de maneira semi-quantitativa, por meio de técnicas convencionais de RM, as

alteracOes presentes na coluna lombar e fémures de pacientes com DG tipo 1,

correlacionando-as ao escore de qualidade de vida e ao volume esplénico.

1.7.2 Objetivos especificos

Correlacionar os escores BMB total e seus segmentos (fémures e coluna lombar)

com o escore de qualidade de vida obtido por meio da Verséo Brasileira do

Questionario de Qualidade de Vida (SF-36).

Correlacionar os escores BMB com o volume esplénico.

Correlacionar o volume esplénico com o escore de qualidade de vida (SF-36).
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2 METODOS

2.1 Populagéo estudada

Foram avaliados pacientes com DG tipo 1 atendidos no ambulatério do setor de
Hematologia do Hospital Universitario Cassiano Antdnio Moraes (HUCAM) da
Universidade Federal do Espirito Santo (UFES), Brasil, de todas as idades, que
compareceram para atendimento e recrutados consecutivamente, que aceitaram

participar da pesquisa.

O diagnéstico de DG tipo 1 foi confrmado pela mensuragdo da atividade da

glucocerebrosidade em leucdcitos. Nenhum paciente foi excluido da pesquisa.

2.2 Coleta dos dados

Os dados foram coletados no periodo de 21 de fevereiro de 2014 a 17 de outubro de

2014.

Os individuos responderam algumas perguntas relacionadas aos dados pessoais,
sécio-demogréficos e clinicos durante a entrevista e anamnese (APENDICE A).
Posteriormente, ainda no mesmo dia, foi aplicada a Versdo Brasileira do
Questionario de Qualidade de vida SF-36 (APENDICE B), adaptado para a lingua
portuguesa. O questionario abordava 11 itens englobados em 8 escalas: capacidade

funcional, aspectos fisicos, aspectos emocionais, dor, estado geral da saude,
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vitalidade, aspectos sociais, saude mental e uma questdo de avaliacdo comparativa

entre as condi¢cdes de saude atuais e de um ano atras.

Todos os participantes receberam e assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido (APENDICE C). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude (CCS), sob o numero 537.456 (ANEXO

A).

2.3 Protocolos para aquisicdo das imagens de RM

Os exames foram realizados em equipamento de RM de 3T modelo Achieva (Philips,
Nederlands, The Best), sem a administracdo endovenosa do meio de contraste

paramagnético. Foram adquiridas as seguintes sequéncias:

Coluna lombar: TSE T2 no plano sagital (TR/TE, 2927/120; largura de banda, 397,7
Hz; espessura de corte, 4 mm; nimero médio de excitacbes, 3; matriz, 320 x 320;
campo de visdo, 27 cmz?; espacamento, 4:1 mm), TSE T1 no plano sagital (TR/TE,
344/11; largura de banda, 308,8 Hz; espessura de corte, 4 mm; nimero médio de

excitacdes, 2; matriz, 320 x 320; campo de visédo, 27cm?; espagamento, 4:1 mm).

Fémures: TSE STIR no plano coronal (TR/TE, 3352/120; tempo de inverséo, 160 ms;
largura de banda, 293,2 Hz;, espessura de corte, 7 mm; ndmero médio de
excitacdes, 2; matriz, 390 x 313; campo de visao, 31 cm?; espagamento, 7:1 mm),

TSE T1 no plano coronal (TR/TE, 621/11; largura de banda, 275,6 Hz; espessura de
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corte, 7 mm; nimero meédio de sinais, 2; matriz, 392 x 157; campo de visao, 31 cmz,

espacamento, 7:1 mm).

Antes da realizacdo do exame foi explicado aos pacientes o procedimento a que
seriam submetidos, enfatizando a importancia de sua compreenséo e colaboracéo
durante a execucdo. Os exames foram realizados com os pacientes em decubito
dorsal, em posicéo estatica, sendo orientados a ndo executarem nenhum movimento

durante a aquisicao das imagens.

2.4 Avaliacdo volumétrica do baco

Volume esplénico (expresso em centimetros cubicos) foi medido por um tracado
sobre o contorno do baco através de selecdo manual das regibes apropriadas de
interesse (ROI), respeitando os contornos esplénicos e excluindo vasos de grande
porte e grandes fissuras a partir de imagens do abdome, que foram adquiridas com a

seguinte sequéncia:

Baco: TSE T2 obtidas no plano axial (TR/TE, 1800/90; largura de banda, 320 Hz;
espessura de corte, 7 mm; numero meédio de excitagdes, 2; matriz, 320 x 320; campo

de visédo, 39 cm?; espacamento, 7:1 mm).

Foi usado o software Osirix (Fundacdo Osirix, Genebra, Suica) para tracar o

contorno e calcular o volume.
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2.5 Interpretacdo dos exames

Todos os exames de RM foram interpretados por dois radiologistas especialistas em
radiologia osteoarticular, sem o conhecimento dos dados clinicos dos pacientes
envolvidos, utilizando um roteiro de laudo para sua avaliacdo pormenorizada

(APENDICE D).

Foi aplicada a pontuacdo BMB descrita por Maas et al., por ser o Unico método que
avalia simultaneamente a medula 6ssea axial e periférica (fémures e coluna lombar),
e que baseia-se em duas caracteristicas: a intensidade do sinal das areas

acometidas e a extensao do envolvimento.

Avaliacdo do fémur: A intensidade do sinal da medula 6ssea identificada nas
imagens ponderadas em T1 e T2, foi classificada comparativamente a intensidade
de sinal do tecido celular subcutaneo, utilizando a pontuacéo adotada por Maas. et

al. (tabela 1).
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Tabela 1 — Escore BMB no fémur

A: Intensidade de sinal na RM

Sequéncia de RM Intensidade de sinal * Pontuacéo
T2 Hiperintenso 2
T2 Levemente hiperintenso 1
T2 Isointenso 0
T2 Levemente hipointenso 1
T2 Hipointenso 2
T2 Tipo misto 3

Levemente hiperintenso
T1 0
ou isointenso
T1 Levemente hipointenso 1

T1 Hipointenso 2

B: Locais de acometimento

Extensédo Pontuacéo
Diafise 1
Epifise/apofise proximal 2
Epifise distal 3

*Em relagao a intensidade de sinal do tecido subcutaneo.
Nota - A maior pontuagcdo BMB significa envolvimento mais grave da medula 6ssea.
Adaptado com permiss@o de Maas M, van Kuijk C, Stoker J, et al. Quantification of bone involvement in Gaucher disease:
MR imaging bone marrow burden score as an alternative to Dixon quantitative chemical shift MR imaging—initial expe-

rience. Radiology2003;229:554-61%.

Os niveis de intensidade de sinal foram classificados como hiperintenso,
discretamente hiperintenso, isointenso, discretamente hipointenso e hipointenso. Na
DG, quanto menor a intensidade de sinal detectada, maior o grau de infiltracao
medular 0ssea e consequentemente maior substituicdo do conteudo gorduroso da

medula 0ssea por células de Gaucher. Em casos muito graves, um padrao misto de
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intensidade de sinal € visto nas extremidades com zonas de alta e baixa intensidade
de sinal, especialmente nas imagens ponderadas em T2. Por outro lado, as zonas
de maior intensidade de sinal, refletem complicacbes agudas tais como infarto,

edema ou crises 6sseas*.

Em nosso estudo houve trés locais de acometimento no fémur: diafise,

epifise/apofise proximais e epifise distal.

Avaliacdo da coluna lombar: As imagens ponderadas em T1 foram avaliadas
usando um disco intervertebral higido como referéncia para isointensidade de sinal.
A intensidade de sinal da medula 6ssea nas imagens ponderadas em T2, foi
avaliada pela utilizacdo da gordura pré-sacral como referéncia de normalidade para
isointensidade de sinal. Também foi graduado o padrédo de infiltracdo (irregular ou

difuso) no interior do corpo vertebral (tabela 2).
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Tabela 2 — Escore BMB na coluna lombar

A: Intensidade de sinal na RM

Sequéncia de RM Intensidade de sinal * Pontuacéo
T2 Hiperintenso 2
T2 Levemente hiperintenso 1
T2 Isointenso 0
T2 Levemente hipointenso 1
T2 Hipointenso 2
T1 Levemente hiperintenso 0
T1 Isointenso 1
T1 Levemente hipointenso 2
T1 Hipointenso 3

B: Locais de acometimento

Distribuig&o Pontuacéo
Esparsa 1
Difusa 2

Envolvimento da gordura

na regiao da veia basivertebral

*Em relacdo a intensidade de sinal de um disco intervertebral sadio.
Nota - A maior pontuagcdo BMB significa envolvimento mais grave da medula 6ssea.
Adaptado com permiss@o de Maas M, van Kuijk C, Stoker J, et al. Quantification of bone involvement in Gaucher disease:
MR imaging bone marrow burden score as an alternative to Dixon quantitative chemical shift MR imaging—initial expe-

rience. Radiology2003;229:554-61%.

Quando a RM é utilizada na graduacdo de anormalidades de natureza hematoldgica
maligna, é feita uma distincdo entre padrfes de infiltracdo da medula 6ssea na
coluna lombar. O padrdo de infiltrac&o irregular visto na DG consiste em areas de
medular 6ssea anormal (baixa intensidade de sinal nas imagens ponderadas em T1

e T2). No padrédo difuso, a medula éssea é completamente substituida (nas imagens
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ponderadas em T1, a medula Ossea é hipointensa ou isointensa ao disco
intervertebral). O padréo difuso é considerado um reflexo da fase mais avancada da
doenca. Além disso, notou-se a auséncia de gordura na regido da veia basivertebral.
O desaparecimento da gordura em volta da veia basivertebral (veia que se insere
dorsalmente ao corpo vertebral) é descrito como o primeiro sinal de invasdo da
medula éssea nas doencas malignas. Este achado também €& encontrado em
pacientes com DG, sendo utilizado como parametro no sistema de pontuacao

BMB®,

A pontuacado da coluna lombar e fémur pelo escore BMB entéo € adicionada, levan-
do a um total maximo de 16 pontos (sendo oito avaliados nos fémures e oito na co-

luna lombar)®*.
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2.6 Andlise estatistica

Foi estudada a relacdo linear dos valores das variaveis: volume esplénico, BMB
fémur, BMB coluna, BMB total e escore de qualidade de vida. A normalidade da
distribuicdo das variaveis foi avaliada pelos testes de Kolmogorov-Smirnov e
Shapiro-Wilk. Uma analise de regresséo linear foi usada para estimar os coeficientes
angulares (B) entre o volume esplénico e os valores dos ensaios de BMB coluna,
BMB fémur, BMB total e o escore de qualidade de vida. Os dados foram analisados
usando o software SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois) e p < 0,05 foi

considerado estatisticamente significativo.
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3 RESULTADOS

3.1 Caracteristicas gerais da amostra

Foram analisados resultados de 18 pacientes e nenhum foi excluido da pesquisa.

Todos assinaram o termo de consentimento.

A tabela 3 mostra as caracteristicas socio-demograficas, clinicas, os escores de
avaliacdo do BMB coluna, fémur, total e a pontuacdo do questionario de qualidade

de vida SF-36.



Tabela 3 — Caracteristicas sécio-demogréficas, clinicas e escores de avaliacao
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. Idade BMB BMB BMB Alteracoes
ID Género . Bago (cm®) SF-36 R ¢
(anos) Coluna Fémur Total Gsseas
Infarto femo-
1 M 70 4 6 10 1.616 109,4 ral bilateral
Infarto fe-
2 F 41 6 7 13 456 112,4 mora:;"ate'
3 F 31 5 4 9 448 114,4 -
4 M 17 3 3 6 317 120,0 -
NAV cabeca
5 F 20 5 4 9 347 127,8 femoral
6 M 30 6 4 10 1.231 1206 VAV cabeca
femoral
7 M 23 6 4 10 465 122,8 -
Infarto femo-
ral unilateral
8 F 65 3 8 11 - 121,5 e NAV cabega
femoral
9 M 40 6 8 14 ; 118, 'nfartofemo-
ral bilateral
10 F 61 5 6 11 323 105,4 'Mfartofemo-
ral bilateral
11 F 32 6 6 12 801 93,8 -
Infarto femo-
12 F 24 7 4 11 1.341 112,2  ral bilateral
Infarto femo-
13 F 28 7 6 13 2.323 121,0  ral bilateral
14 M 27 7 6 13 7.450 108,5 -
15 M 27 4 2 6 218 114,3 -
16 F 54 4 4 8 118 100,0 -
17 F 50 4 0 4 78 120,5 -
18 M 18 5 2 7 386 106,5 -

BMB: Bone Marrow Burden score

NAV: Necrose Avascular
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A idade média dos pacientes foi de 38,2 anos (17-70 anos), sendo 8 do género
masculino e 10 do género feminino. Dois pacientes eram esplenectomizados. Em
relacdo as complicacdes 6sseas, dos 18 pacientes avaliados, houve acometimento

em 9 deles, conforme podemos observar nas figuras 2 e 3 .
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Figura 2 — Imagens de RM de um homem de 28 anos com doenga de Gaucher. As
sequéncias ponderadas em T1 (A) e T2 (B) da coluna lombar no plano sagital
demonstram hipossinal da medular 6ssea em relacdo aos discos intervertebrais e
gordura pré-sacral. O escore da intensidade do sinal foi 4 e para a distribuicao foi 2,
ja que a gordura em torno das veias basivertebrais nao foi substituida, levando a um
escore BMB de 6 para a coluna lombar. As imagens no plano coronal ponderadas
em T1 (C) e T2 (D) dos fémures foram classificadas como escore 3 para a
intensidade de sinal e 1 para extensdo do envolvimento, uma vez que nao foi

detectada infiltracdo das epifises, resultando num escore BMB femoral de 4.

Fonte: De Mello RAF, Mello MBN, Pessanha LB. Magnetic resonance imaging and BMB score in the
evaluation of bone involvement in Gaucher’s disease patients. Radiol Bras. 2014;48(4):216-9%.
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Figura 3 — Imagens de RM de uma mulher de 22 anos com doenca de Gaucher
recém-diagnosticada. As imagens sagitais ponderadas em T1 (A) e T2 (B) da coluna
lombar demonstram hipossinal da medular 6ssea em relagdo aos discos
intervertebrais e gordura pré-sacral, desta vez, inclusive, com substituicdo da
gordura circunjacente as veias basivertebrais (comparar com a Figura 1, imagens A
e B), resultando num escore de 4 para a intensidade do sinal e de 3 para a

distribuicdo, com pontuacéo total de 7 para a coluna lombar.

Fonte: De Mello RAF, Mello MBN, Pessanha LB. Magnetic resonance imaging and BMB score in the
evaluation of bone involvement in Gaucher’s disease patients. Radiol Bras. 2014;48(4):216-9%.

Em 6 pacientes evidenciamos infarto 6sseo bilateral, em 2 necrose avascular da
cabeca femoral em um Udnico membro e em 1 paciente observamos
concomitantemente necrose avascular da cabeca femoral em um Unico membro e
infarto 6sseo unilateral (figuras 4 e 5). Nenhum dos pacientes apresentou fratura

vertebral na coluna lombar.
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Figura 4 — Imagens de RM de uma mulher de 63 anos de idade com doenca de
Gaucher. As imagens das sequéncias ponderadas em T1 (A) e T2 (B) no plano
coronal de ambos os fémures foram classificadas como escore 5 para a intensidade
do sinal e 3 para extensdo do envolvimento, em fungéo da presenca de infiltragédo de

ambas as epifises, proximal e distal, dando pontuacdo BMB femoral total de 8.

Fonte: De Mello RAF, Mello MBN, Pessanha LB. Magnetic resonance imaging and BMB score in the
evaluation of bone involvement in Gaucher’s disease patients. Radiol Bras. 2014;48(4):216-9%.
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Figura 5 - Imagens de RM do mesmo paciente da Figura 4, coronal T1 (A), coronal
T2 SPAIR (B) e sagital T2 SPAIR (C) do quadril esquerdo mostrando extensa necro-
se avascular da cabeca do fémur, com artrite degenerativa secundéria avancada.

Fonte: De Mello RAF, Mello MBN, Pessanha LB. Magnetic resonance imaging and BMB score in the
evaluation of bone involvement in Gaucher’s disease patients. Radiol Bras. 2014;48(4):216-9%.

3.2 Andlise exploratéria das variaveis do estudo

Para identificacdo da relacdo linear do BMB, volume esplénico e questionario de
qualidade de vida (SF-36), foram calibrados quatro diferentes modelos de regresséo.
O resultado da analise exploratéria pode ser observado na tabela 4 abaixo,

juntamente com a caracterizagdo da amostra nas demais sessoes.

Tabela 4 — Analise exploratéria das variaveis

3° Quar- Desvio-

Variavel N Média Mediana Minimo Maximo 1° Quartil til Padrao
BMB Coluna 18 5,17 5 3 7 4 6 1,29
BMB Fémur 18 4,67 4 0 8 4 6 2,14
BMB Total 18 9,83 10 4 14 8 12 2,79

Baco (cm?3) 16 1119,88 452 78 7450 320 1286 1799,37

SF-36 18 113,88 114,35 93,8 127,8 108,5 120,6 8,78
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3.2.1 BMB Coluna

A pontuacado gerada pelo BMB coluna variou de 3-7 pontos (média de 5,17), confor-

me apresentada no grafico 1.

Histograma: BMB Coluna
K-S d=,18453, p> .20; Liliefors p<,10
Shapiro-Wilk W=,91874, p=,12279

N° de Observagoes

2,5 3,0 6,5 7,0

Gréfico 1 — Histograma BMB coluna demonstrando variagdo da pontuagdo BMB

entre os pacientes do estudo.

Teste de Normalidade de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk.

p-valor maior que 0,05, aceitando entéo a hipétese de que a amostra apresentada possui distribuicdo normal.
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3.2.2 BMB Fémur

A pontuacdo gerada pelo BMB fémur variou de 0-8 pontos (média de 4,67),

conforme apresentado no grafico 2.

Histograma: BMB Femur
K-S d=,17774, p> .20; Liliefors p<,15
Shapiro-Wilk W=,94113, p=,30296

N° de Observagdes

Gréfico 2 — Histograma BMB fémur demonstrando sua variagéo entre os pacientes do
estudo.

Teste de Normalidade de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk.

p-valor maior que 0,05, aceitando entéo a hipdtese de que a amostra apresentada possui distribuicdo normal.
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3.2.3 BMB Total

A pontuacéo gerada pelo BMB total variou de 4-14 pontos (média de 9,83), conforme

apresentado no grafico 3.

Histograma: BMB Total
K-S d=,13491, p> .20; Liliefors p> .20
Shapiro-Wilk W=,95612, p=,52883

N° de Observagoes
w

Gréfico 3 — Histograma BMB total demonstrando sua variagéo entre os pacientes do estudo.

Teste de Normalidade de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk.

p-valor maior que 0,05, aceitando ent&o a hip6tese de que a amostra apresentada possui distribuicdo normal.
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3.2.4 Baco

O volume esplénico variou de 78-7450 cm® (média de 1119,8 cm3), conforme

apresentado no grafico 4.

Histograma: Baco (cm3)
K-S d=,28129, p<,15 ; Liliefors p<,01

Shapiro-Wilk W=,55371, p=,00001
14

No. of obs.

-1000 0 1000 2000 3000 4000 5000

Gréfico 4 — Histograma do bago demonstrando sua variagcao volumétrica entre os pacientes
do estudo.

Diferente das demais variaveis, as medidas do bagco ndo apresentaram aderéncia a

distribuicdo normal, com o p-valor < 0,01. Isso ocorreu em funcdo de um valor

aberrante presente na amostra, melhor identificado no grafico 5.
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Box Plot: Bago

©)

8000

7000

6000

5000

4000

Bago (cm?3)

3000

2000 T

1000

0 Mediana = 452
[ 25%-75%
0 = (320, 1286)
T Ampiitude

= (78, 2323)
-1000 + Outlier

Fn

Gréfico 5 — Box-plot demonstrando valor aberrante da amostra (conforme em destaque de
vermelho).

Um dos pacientes envolvidos na pesquisa, representado pelo valor aberrante da
amostra, apresentava um volume esplénico de 7.450 cms3, sendo um valor
extremamente alto quando comparado aos demais pacientes envolvidos na
pesquisa. Nao houve relato de nenhuma comorbidade associada ou condicéo clinica
que justificasse a importante esplenomegalia, que ndo a prépria DG. Logo, o

respectivo paciente foi incluido na pesquisa.
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3.2.5 Questionario de Qualidade de Vida

A pontuacéo gerada pelo questionario de qualidade de vida (SF-36) variou de 93,8 —

127,8 pontos (média de 113,8 pontos), conforme apresentado no grafico 6.

Histograma: SF-36
K-S d=,15678, p> .20; Liliefors p> .20
Shapiro-Wilk W=,95161, p=,45084

N° de Observagdes

105 110 115 120 125 130

Gréfico 6 — Histograma SF-36 demonstrando sua variagcdo entre os pacientes do estudo.

Teste de Normalidade de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk.

p-valor maior que 0,05, aceitando entéo a hipétese de que a amostra apresentada possui distribuicdo normal.
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3.3 Relacéo entre as variaveis do estudo

Através da elaboracdo de modelos de regressao linear utilizando as variaveis
anteriormente apresentadas, foi possivel identificar a relacdo existente entre as
mesmas, juntamente com sua magnitude. Os resultados dos ajustes dos modelos

podem ser observados a seguir.

3.3.1 BMB coluna versus baco

O BMB da coluna apresentou uma relacéo de dependéncia estatistica com o volume

esplénico dos pacientes (p-valor > 0,05) a um nivel de significancia 5%, como

apresentado na tabela 5.

Tabela 5 — Resultados do modelo de regressdo BMB coluna x volume esplénico

Diagnéstico do Modelo — Coluna

R 0,539

R2 0,291

R2 Ajustado 0,240
F(1,13) 5,753

p 0,030

Podemos observar pela tabela 5, que apesar do R? ajustado apresentar um valor
relativamente baixo (0,291), ele se mostrou adequado para o estudo em questao,
uma vez gue o numero de pacientes envolvidos na pesquisa também é baixo por
tratar-se de doenca rara. Importante ressaltar a validade do modelo, com o p-valor <

0,05.



Tabela 6 — Parametros estimados do modelo BMB coluna.

Variavel B Desvio Padrdo B t p-valor
Intercepto -2997,38 1760,67 -1,70 0,110
BMB Coluna 784,23 326,94 2,39 0,030
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Conforme observado na tabela 6, o p-valor do BMB coluna encontra-se < 0,05

(0,023), o que demonstra a existéncia de relacao linear entre BMB coluna e o volu-

me esplénico.

Gréfico 7 — Grafico do ajuste do modelo BMB coluna x volume esplénico.
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Como podemos observar pelo grafico 7, a maior parte dos dados se encontra dentro

dos limites estabelecidos pelos tragcados pontilhados, indicando um bom ajuste da

amostra.
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3.3.2 BMB Fémur versus baco

O BMB do Fémur inicialmente ndo apresentou uma relacdo de dependéncia

estatistica com o volume esplénico (p-valor > 0,05) a um nivel de significancia de

5%, como apresentado na tabela 7.

Tabela 7 — Resultados do modelo de regressdo BMB fémur x volume esplénico

Diagnéstico do Modelo — Fémur

R 0,396

R2 0,157

R2 Ajustado 0,096
F(1,13) 2,60

p 0,129

Podemos observar pela tabela 7, que apesar do R2 ajustado apresentar um valor re-
lativamente baixo (0,157), ele se mostrou adequado para o estudo em questédo, uma
vez que o numero de pacientes envolvidos na pesquisa também é baixo por tratar-se

de doenca rara.

Embora inicialmente fosse obtido um p-valor > 0,05 (0,129), conforme observado na
tabela acima, foi considerado modelar novamente com a constante igual a zero, a
relacdo do BMB fémur com o volume esplénico. Como resultado, demonstramos a
existéncia de relacdo de dependéncia estatistica entre ambos, conforme podemos

observar na tabela 11.
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BMB Femur vs. Bago
Baco = 11,273 + 166,11 * BMB Femur

Correlacéo: r = ,48540
2600
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Gréfico 8 — Gréfico do ajuste do modelo BMB fémur x volume esplénico

O gréafico 8 correlaciona o volume esplénico com o escore BMB fémur. Como pode-
mos observar, a maior parte dos dados se encontra dentro dos tracados pontilhados

indicando um bom ajuste da amostra.
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3.3.3 BMB total versus baco

O BMB total apresentou uma relacdo de dependéncia estatistica com o volume es-

plénico (p-valor > 0,05) a um nivel de significancia 5%, como apresentado na tabela

8 abaixo:

Tabela 8 — Resultados do modelo de regressdo BMB total x volume esplénico

Diagnéstico do Modelo — Total

R 0,517

R2 0,267

R2 Ajustado 0,215
F(1,13) 5,101

p 0,0403

Podemos observar pela tabela 8, que apesar do R? ajustado apresentar um valor
relativamente baixo (0,267), ele se mostrou adequado para o estudo em guestao,
uma vez que o numero de pacientes envolvidos na pesquisa também € baixo, por
tratar-se de doenca rara. Importante ressaltar a validade do modelo, com o p-valor <

0,05.
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Tabela 9 — Parametros estimados do modelo BMB total

B Desvio Padrédo t p-valor
Variavel B
Intercepto -2113,094 1485,825 -1,422 0,177
BMB Total 340,313 150,669 2,259 0,040

Conforme observado na tabela 9, o p-valor do BMB total encontra-se < 0,05 (0,017),

0 que demonstra a existéncia de relacéo linear entre BMB total e volume esplénico.

BMB Total vs. Bago
Baco = -658,7 + 146,39 * BMB Total

Correlacéo: r = ,60332
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Graéfico 9 — Gréfico do ajuste do modelo BMB total x volume esplénico

O gréfico 9 correlaciona os valores do volume esplénico com o BMB total. Nota-se
gue a maior parte dos valores obtidos na amostra encontra-se dentro dos limites

entre os tracados pontilhados, indicando um bom ajuste da amostra.
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3.3.4 Questionario de qualidade de Vida (SF-36) versus baco

A pontuagcdo no questionario de qualidade de vida ndo apresentou relacdo linear
com o volume esplénico, como pode ser observado nos resultados abaixo descritos

na tabela 10, considerando um nivel de significancia de 5%.

Tabela 10 — Resultados do modelo de regressao SF-36 x volume esplénico

Diagnéstico do Modelo — SF

R 0,09648

R2 0,00931

R2 Ajustado -0,06690
F(1,13) 0,12215

p 0,73231

O p-valor do teste F foi menor que 0,05, indicando que nenhum parametro do
modelo se mostrou significativo, ndo havendo, portanto, relacdo linear entre o baco e

o SF-36.
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3.4 Resultados gerais entre os modelos apresentados

Como podemos observar nas tabelas e gréaficos, tanto o BMB da coluna quanto o
BMB total se mostraram relacionados com as medidas do volume esplénico.
Nenhum dos BMBs apresentados teve relacdo significativa com o escore de

qualidade de vida, e, consequentemente, nenhum resultado pdde ser apresentado.

Apenas o modelo do questionario de qualidade de vida ndo apresentou relacéo
linear com o volume esplénico a um nivel de 5% de significancia. A constante foi
removida dos modelos por ndo ser um parametro significativo em nenhum deles
qguando incluida nos ajustes. Removida esta, o BMB fémur também se mostrou

significativo.

Os resultados das modelagens podem ser observados na tabela 11, em que cada
linha apresenta um modelo diferente, com seus valores estatisticos e parametros

estimados. Todos eles tém como variavel resposta o volume esplénico.

Tabela 11 — Modelos de Regressdo dos BMB coluna, BMB fémur e BMB total em relacdo ao
volume esplénico

Coefi- Erro valor- 95% infe- 95% superio-
BMB R2 gl F valor-P cientes padrdo Statt P riores res
Coluna 0,395 1,15 19,7793 0,0074 241,61 77,26 3,13 0,01 76,93 406,29
Fémur 0,395 1,15 19,7733 0,0074 281,37 90,00 3,13 0,01 89,53 473,21

Total 0,406 1,15 10,2710 0,0064 133,89 4178 3,20 0,01 44,84 222,94
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Ao avaliarmos o R2 e os resultados do teste F, a qualidade do ajuste se mostrou boa
em todos os casos. Os coeficientes angulares estimados para o BMB Coluna e o
BMB Fémur tém os mesmos valores, indicando uma eficiéncia igual para ambos
quando utilizados para predizerem as medidas do baco. Apesar disso, 0 modelo do
BMB Total se mostra como a melhor alternativa, por apresentar um menor intervalo
de confianca e erro padrdo, o que possibilita uma predicdo mais acurada. Em suma,
existem evidéncias estatisticas que os valores resultantes do BMB Coluna, BMB
Fémur e BMB Total tiveram uma relacdo direta com o volume esplénico dos

pacientes avaliados.
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4 DISCUSSAO

A DG é de heranca autossGmica recessiva, atingindo igualmente a ambos os
géneros. Em uma das pesquisas de maior impacto sobre a DG, o género feminino
apresentou um discreto predominio com 54%?2, semelhante ao encontrado em nosso
estudo (55,4%). A idade média dos pacientes recrutados para o estudo foi de 38,2
anos, variando de 17 a 70 anos. Um estudo semelhante multicéntrico realizado em
2000 (The Gaucher Registry), com uma amostra de 1698 pacientes com DG,

mostrou uma média de idade de 34,7 anos, variando de 1 a 90 anos>.

Por se tratar de uma doenca de carater hereditario, nesta pesquisa houve o
interesse de se realizar uma investigacdo da histéria familiar dos individuos
recrutados. Todos apresentavam histéria familiar para DG, sendo trés participantes
da pesquisa da mesma familia (méde e irmaos), respectivamente representados na

tabela 1 pelas IDs: 17, 4 e 5; e outra familia contendo dois irm&os (IDs 15 e 16).

O critério de esplenectomia em DG é um indicador de gravidade da doenca®. Dois
pacientes do nosso estudo eram esplenectomizados, os de idade mais avancada, e,
além de ambos apresentarem altos valores no escore BMB, também foram os que
apresentaram as alteracdes o0sseas mais graves, a saber: infarto 0sseo femoral
bilateral associado a NAV da cabeca do fémur e infarto 6sseo femoral bilateral. Ha
controvérsia sobre o tratamento cirargico da esplenomegalia para pacientes com
DG, pois é possivel que a remocédo deste 0rgao, que serve de armazenamento para
a deposicao progressiva dos macrofagos ingurgitados de glicolipidios, acelere este
depdsito em outros 6rgdos tais como o esqueleto (na DG tipo 1) e SNC (no tipo 3)*.

Por outro lado, investigacdes sobre os efeitos da esplenectomia em pacientes com



64

DG tipo 1 concluiram que a presenca ou auséncia de doenca 0ssea nao tinha
relacdo com a esplenectomia®. No caso dos pacientes relatados acima, deve-se
levar em consideracao o fato de que na época do seu diagndstico, ainda ndo havia
um protocolo de tratamento bem estabelecido para o controle da doenca e as
opcOes terapéuticas eram mais restritas. Antes da TRE ser disponibilizada, anemia e
trombocitopenia eram tratadas com esplenectomia. Recentemente, a TRE tem
demonstrado que a esplenectomia é desnecessaria, diminuindo a controveérsia sobre

a implicacéo desta cirurgia no agravo das manifestacdes clinicas®.

Entretanto, alguns autores sustentam que a variabilidade das manifestacdes clinicas
da DG tipo 1 dificulta a resolucdo desta controvérsia. Atualmente, a maioria dos
estudiosos sobre esta doenca recomenda 0 manuseio conservador, reservando a
esplenectomia para pacientes com acentuada trombocitopenia (contagem de
plaguetas constantemente abaixo de 40.000/mm?3), retardo do crescimento e
comprometimento cardiopulmonar que ndo respondem a TRE. A esplenectomia
parcial foi introduzida com o objetivo de obter beneficios terapéuticos, tentando-se
evitar a susceptibilidade da sepse que ocasionalmente segue a esplenectomia total,
apesar da existéncia de medidas profilaticas como as vacinas para germes
encapsulados e a antibioticoterapia’®. Entretanto, pesquisas com seguimento de
pacientes que se submeteram a esplenectomia parcial sugerem poucas vantagens,

devido & sua recidiva associada & fisiopatologia da doenca®.

O envolvimento 6sseo da DG geralmente tem um curso progressivo, podendo levar
a incapacidade com deteriorizacdo dramatica que pode se seguir a anos da doenca

aparentemente “estavel’. O envolvimento 6sseo da DG inclui osteoporose,
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deformidade em frasco de Erlenmeyer, NAV, particularmente a cabeca de fémures e
fraturas patolgicas®®®®. A maioria destas alteracdes é detectada radiologicamente
na superficie endostal e nas cavidades medulares, por radiografias, cintilografias,
tomografias computadorizadas ou imagens de RM. Quando investigados, a maioria

dos pacientes afetados tem lesdes 6sseas no momento do diagnéstico®.

As complicacbes Osseas da DG sdo uma combinacdo de infiltracdo, edema e
isquemia e a maioria dos pacientes ja apresenta algum grau de infiltracdo da coluna
por células de Gaucher no momento do diagndstico®®. Com a progresséo da doenca,
a infiltracdo se estende do esqueleto axial para o apendicular envolvendo
preferencialmente os membros inferiores, estando as epifises poupadas nas fases
iniciais®®®. O envolvimento esquelético, que muitas vezes ndo é devidamente
reconhecido, pode ser o aspecto mais debilitante da DG. A investigacdo radiologica
do esqueleto dos pacientes com DG deste estudo, realizada com RM, detectou

alteracdes 6sseas em 9 dentre os 18 pacientes avaliados. A tabela 3 descreve as

alteracdes encontradas.

A DG quando diagnosticada tardiamente ou néo tratada, desenvolve danos
significativos e complicagbes capazes de impactar negativamente na qualidade de
vida dos pacientes, podendo levar até a morte. As manifestacdes esqueléticas sdo
definidas como efeitos secundarios da deficiéncia da BGA sobre a mineralizacdo

6ssea e podem ser altamente debilitantes®”®®

. Quanto as manifestacdes clinicas,
sabe-se que a esplenomegalia estd geralmente presente nos pacientes com DG,
mas na maioria deles ela ndo se apresenta de forma intensa. O aumento do volume

hepatico também é regra, chegando a preencher o abdome por completo nas formas
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graves™.

Em nosso estudo, o escore de qualidade de vida ndo apresentou associagdo com o
volume esplénico ou com os resultados do escore BMB, indicando que por tratar-se
de uma doenca silenciosa, que determina alteracfes 0sseas de carater progressivo
e indolente, ela tende a impactar tardiamente na qualidade de vida dos pacientes,
guando seus danos crbnicos e infiltracdo por células de Gaucher jA comprometeram
globalmente e irreversivelmente o arcabouco 6sseo. Isso demonstra, mais uma vez,
0 quanto o diagnostico e o tratamento precoces tendem a impactar positivamente

evitando repercussdes sobre a qualidade de vida dos pacientes.

Identificamos, por evidéncias estatisticas, que os valores resultantes do BMB
Coluna, BMB Fémur e BMB Total tém relacdo direta com o tamanho do baco dos
pacientes. Esse dado explica uma relacdo linear existente entre a presenca de
doenca 6ssea mais agressiva (maior valor detectado pelos escores BMB) nos
pacientes que apresentaram um maior volume esplénico. Os coeficientes angulares
estimados para o BMB Coluna e o BMB Fémur, conforme apresentados na tabela
11, tiveram valores semelhantes, representando para nds uma eficiéncia igual para
ambos escores quando utilizados para predizer as medidas do volume esplénico.
Apesar disso, 0 modelo do BMB Total se mostrou como a melhor alternativa, por
apresentar um menor intervalo de confianca e erro padrdo, o que possibilita uma
predicdo mais acurada. Apesar de existir essa relacdo linear entre o volume
esplénico e os escores BMB e este ser um bom preditor de evolugcdo da doenca,
esse parametro “ndo-0sseo”, nao reflete adequadamente o grau de envolvimento

0sseo, por isso enfatizamos a necessidade de avaliagdo especifica do esqueleto
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axial e apendicular por métodos quantitativos ou semi-quantitativo, a fim de permitir

uma interpretacéo global da gravidade da doenca.

Em contraste com outras doencgas genéticas, para a DG tipo 1 existe atualmente um
tratamento altamente efetivo. A TRE tem mudado significativamente a sua evolucéao,
permitindo beneficios na qualidade de vida destes pacientes, interrompendo,
diminuindo ou normalizando com seguranca e eficacia muitos de seus maiores sinais
e sintomas. Cabe ressaltar, entretanto, que a resposta das manifestacfes 6sseas a
TRE desenvolve-se de maneira muito mais lenta (aproximadamente trés anos) do
que as respostas viscerais e hematoldgicas®®. No mundo, atualmente mais de
10.000 pacientes com este tipo de enfermidade estdo recebendo infusbes com
glucocerebrosidase recombinante (imiglucerase)'®. A maioria dos pacientes tratada
apresenta uma reversdo dos sintomas ou bloqueio da doenca. Entretanto, a
viabilidade de um tratamento totalmente efetivo com a proposta de cura para a DG

sera possivel somente com terapia génica’’.

Devido a heterogeneidade e a natureza sistémica da DG, a posologia da TRE deve
ser individualizada, tendo como base critérios clinicos, radiologicos e laboratoriais.
Novas alternativas terapéuticas estdo sendo apontadas e € importante que sejam
viabilizadas para que no futuro nenhum paciente seja privado de viver com

qualidade.



68

5 CONCLUSAO

Nosso estudo concluiu que a utilizacdo da RM com o escore BMB é um instrumento
de investigacdo (til e acessivel para avaliacdo de doenca Ossea, permitindo

determinar e monitorar a extenséao do envolvimento em pacientes com DG tipo 1.

O escore BMB apresentou relacao linear com o volume esplénico, demonstrando

maior grau de comprometimento ésseo nos individuos com maior esplenomegalia.

A qualidade de vida ndo se relacionou com o BMB ou com o volume esplénico,
ratificando para nés o carater progressivo e indolente da doenca de Gaucher, que
determina alteracfes silenciosas e irreversiveis desde o inicio da doenca, com

repercussdes mais graves tardiamente.
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APENDICE A - Questionario de entrevista e anamnese dos pacientes

PROJETO GAUCHER

Nome:

Sexo:( )M ( ) FData de nascimento: / /
Altura: Peso:

Telefone: ( )

Data do diagnéstico: / /

Em uso de reposicdo enzimética? ( ) S ( )N
Qual a droga em uso?
Qual a dose?
Desde quando? / /

Esplenectomia? ( ) S ( )N
Quando? / /

Outros medicamentos em uso:
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APENDICE B - Vers&o Brasileira do Questionario de Qualidade de Vida SF-36

1- Em geral vocé diria que sua saude é:

Excelente Muito Boa

Boa

Ruim

Muito Ruim

1 2

3

4

5

2- Comparada hd um ano atras, como vocé se classificaria sua idade em geral,

agora?
Muito Melhor Um Pouco Me-| Quase a Mes- | Um Pouco Pior | Muito Pior
lhor ma
1 2 3 4 5

3- Os seguintes itens séo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente
durante um dia comum. Devido a sua saude, vocé teria dificuldade para fazer
estas atividades? Neste caso, quando?

. e . - Nao, nao dificul-
Atividades Slm, dificulta | Sim, dificulta ta de modo al-
muito um pouco
gum

a) Atividades Rigorosas, que exi-
gem muito esforgo, tais como cor-

: . 1 2 3
rer, levantar objetos pesados, parti-
cipar em esportes arduos.
b) Atividades moderadas, tais como
mover uma mesa, passar aspirador 1 2 3
de po, jogar bola, varrer a casa.
c) Levantar ou carregar mantimen- 1 2 3
tos
d) Subir varios lances de escada 1 2
e) Subir um lance de escada 1 2
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar- 1 2
se
g) Andar mais de 1 quilébmetro 1 2 3
h) Andar véarios quarteirdes 1 2 3
i) Andar um quarteirdo 1 2 3
j) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3
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4- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas
com seu trabalho ou com alguma atividade regular, como consequéncia de
sua saude fisica?

Sim N&o
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava 1 2
ao seu trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras 1 2
atividades.
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras ati- 1 2
vidades (p. ex. necessitou de um esforgo extra).

5- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas
com seu trabalho ou outra atividade regular diaria, como consequiéncia de
algum problema emocional (como se sentir deprimido ou ansioso)?

Sim N&o
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao 1 2
seu trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) N&o realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cui- 1 2
dado como geralmente faz.

6- Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou pro-
blemas emocionais interferiram nas suas atividades sociais normais, em re-
lacdo a familia, amigos ou em grupo?

De forma nenhu-
ma

Ligeiramente

Moderadamente | Bastante

Extremamente

1

2

3 4

5

7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas?

Nenhuma

Muito leve

Leve Moderada

Grave

Muito grave
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8- Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho
normal (incluindo o trabalho dentro de casa)?

De maneira alguma

Um pouco

mente

Moderada-

Bastante

Extremamente

1

2

3

4

5

9- Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem aconteci-
do com vocé durante as ultimas 4 semanas. Para cada questao, por favor dé
uma resposta que mais se aproxime de maneira como vocé se sente, em re-

lacdo as ultimas 4 semanas.

To
po

do Tem-

A maior
parte do
tempo

Uma boa
parte do
tempo

Alguma
parte
do tem-

po

Uma
peque-
na par-
te do
tempo

Nunca

a) Quanto tempo
vocé tem se sen-
tindo cheio de
vigor, de vontade,
de forgca?

b) Quanto tempo
vocé tem se sen-
tido uma pessoa
muito nervosa?

¢) Quanto tempo
vocé tem se sen-
tido tdo deprimi-
do que nada pode
anima-lo?

d) Quanto tempo
vocé tem se sen-
tido calmo ou
tranquilo?

e) Quanto tempo
vocé tem se sen-
tido com muita
energia?

f) Quanto tempo
vocé tem se sen-
tido desanimado
ou abatido?
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g) Quanto tempo
VOCcé tem se sen-

tido esgotado? 1 2 3 4 5 6
i) Quanto tempo
vocé tem se sen- 1 2 3 4 5 6

tido cansado?

10- Durante as ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saude fisica
ou problemas emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como
visitar amigos, parentes, etc)?

Todo A maior parte do Alguma parte do | Uma pequena [ Nenhuma parte
Tempo tempo tempo parte do tempo | do tempo
1 2 3 4 5

11- O quanto verdadeiro ou falso € cada uma das afirmacdes para vocé?

L A maioria ~ A maioria L
Definitivamen- Nao Definitiva-
te verdadeiro das vezes sei das vezes mente falso
verdadeiro falso
a) Eu costumo
obedecer um
pouco mais fa- 1 2 3 4 5
cilmente que as
outras pessoas
b) Eu sou téo
saudavel quanto 1 5 3 4 5
qualquer pessoa
que eu conhecgo
c) Eu acho que a
minha saude vai 1 2 3 4 5
piorar
d) Minha saude é 1 > 3 4 5
excelente
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APENDICE C - Modelo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Objetivos da pesquisa

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa sobre “Ressonancia
Magnética na avaliacdo do acometimento 6sseo em pacientes com Doencga de
Gaucher tipo I”, que esta sendo conduzida no Hospital Universitario Cassiano An-
tbnio Moraes (HUCAM). Esta pesquisa tem como objetivo utilizar exames de resso-
nancia magnética a fim de detectar e graduar as alteracdes 0sseas encontrados no
fémur e na coluna lombar.

Procedimentos

Caso vocé concorde em participar deste estudo, vocé sera submetido(a) a um exa-
me de ressonancia magnética do coluna lombar e dos fémures. Estes exames (lau-
do e imagens) serdo armazenados e poderdo ser utilizados em estudos futuros,
guardados os preceitos éticos e o carater confidencial das informacdes.

Vocé respondera a um questionario padronizado contendo informagdes sobre idade,
peso e altura, além de informacd@es clinicas e laboratoriais da evolucédo da doenca.

Local do Estudo

Sera agendado, de acordo com a agenda do servi¢co e juntamente com sua conve-
niéncia, o melhor horario para os exames de ressonancia magnética e a entrevista,
no servico de radiologia do Hospital Universitario Cassiano Antonio Moraes.

Custos para 0s Entrevistados e liberdade para retirar 0 seu consentimento

N&o havera 6nus quaisquer e vocé podera desistir de participar desta pesquisa a
qualquer momento.

Beneficios

Os resultados desta pesquisa trardo informacdes importantes a respeito do diagnds-
tico precoce das alteracfes nos fémures e coluna lombar na doenca de Gaucher ti-
po |, e as descobertas associadas aos resultados desta pesquisa poderéo ser publi-
cadas em jornais e revistas da area meédica, assim como serem utilizadas na elabo-
racao da tese de mestrado de um dos pesquisadores.

Carater Confidencial dos Dados

As informacdes desta pesquisa serdo mantidas em local reservado, garantindo o
aspecto confidencial. Somente os pesquisadores terdo acesso as informagbes e
guestionarios. Os dados deste estudo poderéo ser discutidos com outros pesquisa-
dores, mas nenhuma identificagdo dos participantes serd fornecida. Os resultados
deste estudo serdo publicados, mas nenhuma identificacdo dos participantes sera
fornecida.

Consentimento

Tendo recebido todos os esclarecimentos necessarios, CONSINTO em participar
deste estudo.
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Nome Completo do Voluntario

IdadeCPF

Assinatura do Voluntario

Nome Completo do Entrevistador

Assinatura do Entrevistador

Vitoria, de de 20
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APENDICE D - Roteiro de Laudo de Ressonancia Magnética
Paciente: Data:
Médico
RESSONANCIA MAGNETICA DA COLUNA LOMBAR E FEMURES
TECNICA: Exame realizado com sequéncias TSE e SPIR, ponderadas em T1 e T2,
no plano sagital da coluna lombar e no plano coronal dos fémures, com protocolo

especifico para avaliacdo de doenca de Gaucher.

RELATORIO

Coluna lombar:

Corpos vertebrais.
Sinal da medular 6ssea.

Fémures:
Morfologia.

Sinal da medular 6ssea.



ESCORE QUANTITATIVO BMB DA COLUNA LOMBAR E FEMURES

(“Bone Marrow Burden’?)

ESCORE COLUNA LOMBAR

PONTUACAO

Sinal T2 (0-2)

Sinal T1 (0-3)

Distribuicéo (0-3)

Subtotal (0-8)

ESCORE FEMURES

PONTUACAO

Sinal STIR (0-2)

Sinal T1 (0-3)

Distribuicéo (0-3)

Subtotal (0-8)
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CENTRO DE CIENCIAS DA g Platoforma
SAUDE/UFES %foﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Ressonancia magnética na avaliagdo do acometimento 6sseo em pacientes com
doencga de Gaucher

Pesquisador: Ricardo Andrade Fernandes de Mello
Area Tematica:

Versédo: 4

CAAE: 14134213.2.0000.5060

Instituicao Proponente: Centro de Ciéncias da Saude
Patrocinador Pringcipal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 537.456
Data da Relatoria: 20/12/2013

Apresentacéo do Projeto:

Trata-se de estudo prospectivo, descritive e longitudinal, abrangendo pacientes em tratamento para Doenga
de Gaucher (DG) tipo | do estado do Espirito Santo. Serdo incluidos pacientes de todas as faixas etarias,
cujo diagnédstico de DG tenha sido confirmado pela mensuracgéo da atividade glucocerebrosidase em
leucocitos. Serao excluidos os pacientes que possuirem alguma contra-indicagdo para o exame de RM:
portadores de valvulas cardiacas metalicas ferromagnéticas, clipes de aneurisma cerebral, fragmento
metalico no corpo, implantes eletrénicos como marcapasso cardiaco, neuro-estimulador, implante coclear,
claustrofébicos, maquiagem definitiva ou tatuagem realizada nos Gltimos trés meses. Os pacientes serdo
acompanhados por 2 anos, com abordagens a cada 12 meses a partir do recrutamento, num total de 3
avaliagdes. As abordagens incluirdo a aplicagdo do questionario SF-36, para avaliagdo da salde e
qualidade de vida. Além disso, imagens por ressonancia magnética (RM) serdo adquiridas em aparelho de
3T, sem administracdo de meic de constraste. Dois radiologistas especialistas em radiologia osteoarticular
avaliardo as imagens, utilizando o método semi-quantitativo BMB (Bone Marrow Burden). Testes de
correlagdo e regresséao linear serdo empregados para correlacionar os dados de qualidade de vida e
achados nas imagens por RM, com nivel de significancia adotado em 5%.

Enderego: Av. Marechal Campos 1468

Bairro: S/N CEP: 29.040-091
UF: ES Municipio: VITORIA
Telefone: (27)3335-7211 E-mail: cep.ufes@hotmail.com ; cep@ccs.ufes.br
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Continuagao do Parecer: 537.456

Objetivo da Pesquisa:

A pesquisa propde-se a avaliar de maneira semi-quantitativa por meio de RM as altera¢des presentes na
regido dos fémures e coluna lombar de pacientes em tratamento para doenca de Gaucher tipo | ao longo de
2 anos de acompanhamento. Os pesquisadores descrevem como objetivo secundario: correlacionar os
achados de ressonancia magnética com a qualidade de vida dos pacientes.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os pesquisadores afirmam nao haver riscos significativos envolvidos na pesquisa, uma vez que 0s exames
por RM séo seguros e ndo-invasivos. Como beneficios indiretos, descrevem que a pesquisa pretende
demonstrar o papel da RM no diagnostico precoce e estadiamento das alteracdes ésseas de pacientes com
doenca de Gaucher, possibilitando assim uma estratégia terapéutica mais direcionada e precoce, visando
modificar o curso e a evolugéo da doenga, dessa maneira, prevenindo lesdes potencialmente irreversiveis e
incapacitantes. Como beneficios diretos, os pesquisadores citam a oportunidade dos participantes
realizarem mapeamento abrangente por métodos de imagem do estagio atual do envolvimento 6sseo pela
doenca de Gaucher, uma vez que o resultado destes exames serdo encaminhados para o médico
hematologista que o acompanha.

Comentarios e Consideragcdes sobre a Pesquisa:

Os pesquisadores esclarecem que a DG é a lipdose mais encontrada em todo o mundo, sendo a DG tipo |
95% mais frequente do que os outros tipos, com prevaléncia de 1:10000 a 1:20000, afetando criangas e
adultos. Se apresenta através de uma deficiéncia hereditaria do funcionamento da enzima lisossomal
glucocerebrosidase (ou beta-glicosidase), que hidrolisa o glicocerebrosideo glucosilceramida em glicose e
ceramida. Tal caréncia leva ao acumulo deste glicolipidio, desencadeando alteragées histolégicas, as quais
sdo evidenciadas principalmente nos érgaos ricos em elementos do sistema imunoldgico
monociticofagocitario (figado, bago, linfonodos e medula dssea). O diagnéstico normalmente é feito pela
determinagéo da atividade da enzima glicocerebrosidase. Envolvimento esquelético é visto na radiografia
em quase todos os pacientes e, freqlientemente, estes se encontram assintomaticos. Portanto, o
acompanhamento desses pacientes com exames por imagem é importante. Justificam o seu estudo diante
do fato das técnicas de avaliacdo quantitativas de RM serem relativamente recentes e encontrarem-se em
fase de estudo.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:

Enderego: Av. Marechal Campos 1468

Bairro: S/N CEP: 29.040-091
UF: ES Municipio: VITORIA
Telefone: (27)3335-7211 E-mail: cep.ufes@hotmail.com ; cep@ccs.ufes.br
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Continuagao do Parecer: 537.456

Na quarta versdo do projeto, os pesquisadores solucionaram todas as pendéncias remanescentes:
corrigiram o titulo da pesquisa no TCLE, anexaram os termos de autorizacdo do HUCAM e da clinica Mais
Diagnostica. Todos os termos de apresentagao obrigatoria agora encontram-se postados e adequados.

Recomendacgoes:
N&o ha recomendagoes.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
O projeto encontra-se aprovado.

Situagéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

Consideracgdes Finais a critério do CEP:

VITORIA, 21 de Fevereiro de 2014

Assinador por:
Cinthia Furst Leroy Gomes Bueloni

(Coordenador)
Enderego: Av. Marechal Campos 1468
Bairro: S/N CEP: 29.040-091
UF: ES Municipio: VITORIA
Telefone: (27)3335-7211 E-mail: cep.ufes@hotmail.com ; cep@ccs.ufes.br
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Vitéria-ES

29040-090
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Dear Ricardo Mello:

The Radiological Society of North America (RSNA®) is pleased to grant you permission to reproduce the

following tables in print, electronic, and web formats for educational. non-profit use only in a non-profit
journal/magazine. provided you give full credit to the authors of the original publication.

Tables 1, 2

Maas M, van Kuijk C, Stoker J, et al. Quantification of bone involvement in Gaucher disease: MR
imaging bone marrow burden score as an alternative to Dixon quantitative chemical shift MR imaging—
initial experience. Radiology 2003;229:554-561.

This permission is a one-time, non-exclusive grant for English-language use and is exclusively limited to the
usage stated and underlined above. The requestor guarantees to reproduce the material as originally published.
Permission is granted under the condition that a full credit line is prominently placed (i.e. author name(s),
journal name, copyright year, volume #, inclusive pages and copyright holder).

This permission becomes effective upon receipt of this signed contract. Please sign a copy of this agreement,
return a signed copy to me and retain a copy for your files. Thank you for your interest in our publication.

PrintNamel: _[ICARDO _ANDRADE  FERNAMMS DE Metls
SIGNATURE: ﬂ N%,(,o pate:  ef Zo. Bo/S

Sincerely,
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Ashley E. Daly
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Learning objectives

Discuss and analyze the MRI-based bone marrow burden score and describe the skeletal
findings shown in the femoral and lumbar spine MRI of 7 patients with type | Gaucher's
disease under enzyme replacement therapy with imiglucerase.

Background

Gaucher's disease is a rare inherited metabolic disease caused by deficiency of
the lysosomal enzyme #-glucocerebrosidase, leading to accumulation of the lipid
glucocerebroside in the lysosomes of monocytes and macrophages. The affected organs
include spleen, liver, lung, kidney, bone and bone marrow [1].

Skeletal involvement affects almost all patients, with disabling consequences and
significant impact on quality of life. Severity of bone involvement and rate of progression
varies considerably among patients, and comprehensive screening is important, since
many patients present bone complications in the absence of visceral disease or skeletal
symptoms [2-4].

After the development of enzyme replacement therapy, imaging methods, specially
magnetic resonance imaging (MRI), have been shown to play an important role to monitor
therapy and quantify the extent and severity of involvement [5-7].

Findings and procedure details

3T MR images were obtained from both femora and lumbar spine of 7 patients with type
| Gaucher disease under enzyme replacement therapy with imiglucerase. T1 and T2
SPAIR-weighted images were obtained in the coronal plane from both femora and in
the sagittal plane for the lumbar spine. Each patient was blindly scored according to
the modified bone marrow burden score in order to determine the magnitude of bone
involvement of the Gaucher disease (tables 1 and 2).

Table 1: Bone Marrow Signal Intensity Scores for the Lumbar Spine

MRI Signal Intensity* BMB Score

Page 2 of 10
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T2 Isointense 0
T2 Slightly hypointense 1
T2 Definitely hypointense 2
T Slightly hypointense 0
T1 Isointense 1
T Slightly hypointense 2
T Definitely hypointense 3

*as compared with intervertebral disk and presacral fat

Table 2: Bone Marrow Signal Intensity Scores for the Femora

MRI Signal Intensity* BMB Score
T2 isointense 0
T2 mildly increased T2 signal 1
T2 small hyperintense foci 1
T2 extensive hyperintense foci 2
T isointense or slightly 0
hyperintense
T1 slightly hypointense 1
T hypointense 2
T heterogeneous type 3

*as compared to subcutaneous fat

The extent of involvement was scored according to the following parameters:

Femoral MRI:
score 1: involvement restricted to diaphyses and metaphyses
score 2. involvement of the proximal epiphyses

score 3. involvement of the distal epiphyses

Lumbar spine MRI:

Page 3 of 10
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score 1: patchy involvement
score 2. diffuse involvement

score 3: involvement of the fat surrounding the basivertebral veins

Final BMB scores were calculated by adding femoral and lumbar spine scores, leading
to a maximum of 16 (8 from femoral MR and 8 from lumbar spine).

Bone marrow infiltration was found in all 7 patients, 3 men and 4 women, with ages
ranging from 18 to 69 years (figures 1, 2 and 3).

Femoral head osteonecrosis was evident in 3 (figure 4), Erlenmeyer flask deformity was
present in 5 and no patient showed vertebral body collapse. The mean bone marrow
burden score was 11, ranging from 9 to 14.

Images for this section:
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Fig. 1: MR images in a 28-year-old man with Gaucher's disease. #(A) Sagittal T1-
weighted and T2-weighted (B) images of lumbar spine show bone marrow of lower signal
intensity than disk and presacral fat. Score for signal intensity was 4 and for distribution
was 2 since fat around basivertebral veins was not replaced, leading to a lumbar bone
marrow burden (BMB) score of 6. #(C)Coronal T1-weighted and T2-weighted (D) images
of femurs were scored 3 for signal intensity and 1 for extent of involvement since no
infiltration of epiphyses were detected, giving total femoral BMB score of 4.

Fig. 2: MR images in a 22-year-old woman with newly diagnosed Gaucher's disease.#(A)
Sagittal T1-weighted and T2-weighted (B) images of lumbar spine show bone marrow of
lower signal intensity than disk and presacral fat. Score for signal intensity was 4 and for
distribution was 3 since fat around basivertebral veins was also replaced (compare with
figure 1, images A and B), leading to a lumbar bone marrow burden (BMB) score of 7.
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Fig. 3: MR images in a 63-year-old woman with Gaucher's disease. (A) Coronal T1-
weighted and T2-weighted (B) images of both femora were scored 5 for signal intensity
and 3 for extent of involvement since infiltration of both proximal and distal epiphyses
were detected, giving total femoral BMB score of 8.
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Fig. 4: MR images of the same patient as in figure 3. (A) Coronal T1, (B) coronal T2
SPAIR and (C) sagittal T2 SPAIR-weighted MR images of the left hip showing extensive
avascular necrosis of the femoral head with advanced secondary degenerative arthritis.
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Conclusion

Bone marrow burden score seems to be a simple and fast method to classify bone
involvement in Gaucher disease patients. This method is not time consuming and is
widely available to be implemented, since it relies in standard MRI sequences and does
not depend on sophisticated hardware or special software needs.
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ANEXO E - Artigo original publicado na Revista Brasileira de Radiologia com

resultados preliminares da pesquisa

Artigo Original

Ressonancia magnética e o escore BMB na avaliacdo
do acometimento 6sseo em pacientes com doenca de Gaucher”

Magnetic resonance imaging and BMB score in the evaluation of bone involvement in Gaucher's
disease patients

Ricardo Andrade Fernandes de Mello*, Melissa Bozzi Nonato Mello?, Lais Bastos Pessanha®

Mello RAF, Mello MBN, Pessanha LB. Ressonéancia magnética e o escere BMB na avaliacédo do acometimento éssec em pacientes com doenca de
Gaucher. Radiol Bras, 2015 Jul/Ago;48(4):216-2189.

Resumo

Abstract

Objetivo: Avaliar, por meio de ressonancia magnética, alteracbes da medular 6ssea de pacientes em tratamento para doenga de Gau-
cher tipo |

Materiais e Métodos: Estudo descritivo e transversal de pacientes com doenca de Gaucher tipo |, com realizacéo de ressonancia
magnética de 3 T da coluna lombar e fémures, analisada por meio do escore semiguantitativo denominado bone marrow burden (BMB),
sem conhecimento das informagoes clinicas.

Resultados: Dos sete pacientes avaliados (trés homens e quatro mulheres), todos apresentaram sinais de infiltragéo da medula dssea.
Osteonecrose da cabeca femoral foi encontrada em trés pacientes, deformidade em frasco de Erlenmeyer em cinco e nenhum paciente
apresentou colapso de corpa vertebral. A pontuagao média do escore BMB total foi 11, variando de 9 a 14.

Concluséo: A ressonéncia magnética &, atualmente, o método de escolha em adultos para avaliar o envolvimento dsseo na doenca de
Gaucher, em virtude da sua elevada sensibilidade na deteccao de alteragoes tanto focais quanto difusas da medula dssea, sendo o
escore BMB um método simplificado de andlise semiquantitativa, sem depender de sequéncias avancadas ou de hardware sofisticado,
permitindo classificar a extensao do acometimento da doenca e ajudando no monitoramenta do tratamento.

Unitermos: Doenca de Gaucher; Ressonéncia magnética; Sistema musculoesquelético; Doengas hematoldgicas.

Objective: To evaluate by magnetic resonance imaging changes in bone marrow of patients undergoing treatment for type | Gaucher's
disease.

Materials and Methods: Descriptive, cross-sectional study of Gaucher’s disease patients submitted to 3 T magnetic resonance imaging
of femurs and lumbar spine. The images were blindly reviewed and the findings were classified according to the semiquantitative bone
marrow burden (BMB) scoring system.

Results: All of the seven evaluated patients (three men and four women) presented signs of bone marrow infiltration. Osteonecrosis of
the femoral head was found in three patients, Erlenmeyer flask deformity in five, and no patient had vertebral body collapse. The mean
BMB score was 11, ranging from 9 to 14.

Conclusion: Magnetic resonance imaging is currently the method of choice for assessing bone involvement in Gaucher's disease in adults
due to its high sensitivity to detect both focal and diffuse bone marmrow changes, and the BMB score is a simplified method for semiquantitative
analysis, without depending on advanced sequences or sophisticated hardware, allowing for the classification of the disease extent and
assisting in the treatment monitoring.

Keywords: Gaucher's disease; Magnetic resonance imaging; Musculoskeletal system; Hematologic diseases.

ES, Brasil.

INTRODUCAO

A doenga de Gaucher é uma deficiéncia hereditiria do

funcionamento da enzima lisossomal glucocerebrosidase (ou

* Trabalho realizado na Universidade Federal do Espirito Santo (UFES), Vitoria,

beta-glicosidase), que hidrolisa o glicocerebrosideo gluco-
silceramida em glicose e ceramida. Tal caréncia leva ao
actimulo deste glicolipidio e desencadeia alteracdes histolé-
gicas que sio evidenciadas principalmente nos érgios ricos
em elementos do sistema imunoldgico monocitico-fagoci-
tério (figado, baco, linfonodos e medula Sssea)'t,
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A doenca de Gaucher é classificada em trés tipos (I, ITe
I1I), tendo como base a presenca e a gravidade do envolvi-
mento neurolégico™?. O tipo I (forma ndo neuropética) ¢
o mais frequente, correspondendo a 95% dos casos de doenga
de Gaucher e tendo incidéncia de 1:10,000 a 1:20.000%%,

O envolvimento esquelético é visto na radiografia em
quase todos os pacientes, e [requentemente estes se encon-
tram assintomaticos. A gravidade do envolvimento Gsseo e a

Radiol Bras. 2015 Jul/Ago;48(4):216-219
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taxa de progressio variam consideravelmente na doenca de
Gaucher, mas esta é geralmente mais agressiva em pacien-
tes que se apresentam com sintomas durante a infancia.
Osteopenia, osteonecrose, osteosclerose, fratura patolégica
e colapso vertebral podem estar associados com a doenca de
Gaucher®.

Embora a progressio de muitas dessas complicacoes
possa ser interrompida ou revertida pela terapia de reposi-
¢dio enzimatica, a osteonecrose, osteosclerose e compressao
vertebral podem ser irreversiveis. E imperativo, portanto,
que o envolvimento esquelético seja monitorado precoce e
rotineiramente®~".

Diferentes técnicas tém sido utilizadas para esta finali-
dade, incluindo a radiografia, a tomografia computadorizada
(TC), a ressonincia magnética (RM) e a cintilografia 6ssea.
Novas técnicas qualitativas e aplica¢des quantitativas estdo
sendo testadas na doenca de Gaucher, como densitometria
de duplo feixe de raios X, TC quantitativa e técnicas quanti-
tativas de RM, como a espectroscopia'®®.

MATERIAIS E METODOS

Foram obtidas imagens de ambos os fémures e coluna
lombar de sete pacientes com o tipo I da doenca de Gaucher,
em equipamento de RM de 3 T modelo Achieva (Philips
Healthcare; Best, Holanda), sem a administraciio intravenosa
de contraste paramagnético. Foram adquiridas as sequéncias
TSET1 e T2 da coluna lombar no plano sagital e as sequén-
cias TSE T1 e T2 com saturagiio de gordura de ambos os
fémures no plano coronal.

Para a avaliacio dos exames de RM foi utilizado o mé-
todo semiquantitativo denominado escore bone marrow bur-
den (BMB)®. O escore BMB ¢ uma combinacio de escores
do esqueleto periférico (femures) e esqueleto axial (coluna lom-
bar), baseando-se em duas caracteristicas: intensidade de si-
nal das dreas alteradas e os locais de envolvimento da doenca.
Nos fémures sdo considerados trés locais de acometimento:
epifise proximal, metadiafise e epifise distal (Tabela 1). Na
coluna lombar, dois padrdes sio analisados: infiltracao es-
parsa ou infiltragiio difusa, com ou sem envolvimento da gor-
dura circunjacente 2 veia basivertebral (Tabela 2). O escore
da coluna lombar e dos féemures é somado, levando a um
total maximo de 16 pontos (oito dos fémures e oito da coluna
lombar).

As imagens de cada paciente foram avaliadas por um
radiologista com experiéncia em radiologia osteoarticular,
sem conhecimento das informacdes clinicas, de acordo com
o método do escore BMB modificado, a fim de determinar
a extensdo do envolvimento 6sseo.

RESULTADOS

Infiltracdo da medula 6ssea foi encontrada em todos os
sete pacientes, trés homens e quatro mulheres, com idades
variando de 18 a 69 anos (Figuras 1, 2 e 3).

Osteonecrose da cabeca femoral foi encontrada em trés
pacientes (Figura 4) e infartos medulares foram detectados
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Tabela 1—Escore BMB no fémur.

A: Intensidade de sinal na RM

Sequéncia de RM Intensidade de sinal* Pontuagéo
T2 Hiperintenso 2
T2 Levemente hiperintenso 1
T2 Isointenso 0
T2 Levemente hipointenso 1
T2 Hipointenso 2
T2 Tipo misto 3
T1 Levemente hiperintenso 0
ou isointenso

T1 Levemente hipointenso 1
T1 Hipointenso 2
B: Locais de acometimento
Extensao Pontuacao
Diafise 1
Epifise/apéfise proximal 2
Epifise distal 3

* Em relagao a intensidade de sinal do tecido subcutaneo.

Tabela 2—Escore BMB na coluna lombar.
A: Intensidade de sinal na RM
Sequéncia de RM Intensidade de sinal* Pontuagao
T2 Hiperintenso 2
T2 Levemente hiperintenso 1
T2 Isointenso o]
T2 Levemente hipointenso 1
T2 Hipointenso 2
T1 Levemente hiperintenso 0
T1 Isointenso 1
T1 Levemente hipointenso 2
T1 Hipointenso 3
B: Locais de acometimento
Distribuicao Pontuagao
Esparsa 1
Difusa 2
Envolvimento da gordura na regiao da veia basivertebral 3

* Em relagao a intensidade de sinal de um disco intervertebral sadio.
Obs.: Uma pontuacao mais alta significa um acometimento medular 6sseo mais
grave.

em quatro pacientes. A deformidade em frasco de Erlen-
meyer foi observada em cinco casos e nenhum paciente apre-
sentou colapso de corpo vertebral ou fratura patolégica fe-
moral. A pontuacio média do escore BMB total (fémur e
coluna lombar) foi 11, variando de 9 a 14.

DISCUSSAO

A avaliacao do sistema musculoesquelético por RM tem
sido motivo de uma série de publica¢des recentes na litera-
tura radiolégica nacional®'”. Na doeng¢a de Gaucher, o
envolvimento ésseo pode nio refletir a doenga em outros 6r-
gios, podendo ocorrer doenca esquelética grave progressiva
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Figura 1. Imagens de RM de um homem de 28 anos com doenga de Gaucher.
As sequéncias ponderadas em T1 (A) e T2 (B) da coluna lombar no plano sagital
demonstram hipossinal da medular 6ssea em relagao aos discos intervertebrais
e gordura pré-sacral. O escore da intensidade do sinal foi 4 e para a distribuicao
foi 2, ja que a gordura em tomo das veias basivertebrais nao foi substituida,
levando a um escore BMB de 6 para a coluna lombar. As imagens no plano co-
ronal ponderadas em T1 (C) e T2 (D) dos fémures foram classificadas como
escore 3 para a intensidade de sinal e 1 para extensao do envolvimento, uma vez
que nao foi detectada infiltragao das epifises, resultando num escore BMB femo-
ral de 4.

em pacientes com envolvimento visceral e hematolégico
menor ou inexistente'$2%,

A avalia¢@o e monitora¢do do comprometimento 6sseo
¢ um importante elemento de manejo na doen¢a de Gaucher.
O objetivo é iniciar o tratamento antes de complicacoes ir-
reversiveis como infarto e necrose avascular!?. Tem sido
mostrado que o risco de infarto e necrose avascular é redu-
zido em pacientes que comec¢am a terapia de reposicdo enzi-
matica dentro de dois anos apés o diagnéstico, em compa-
ra¢dio com os que experimentam atrasos de mais de dois anos
entre o diagnéstico e o tratamento!'*2%,

A RM é o método de escolha em adultos para avaliar o
esqueleto na doenca de Gaucher, em virtude da sua elevada
sensibilidade na deteccao de lesdes tanto focais quanto difu-
sas, tais como infarto agudo do osso, traumatismo, necrose
avascular, infecciio e a infiltragio de células de Gaucher na

medula®®,
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Figura 2. Imagens de RM de uma mulher de 22 anos com doenca de Gaucher
recém-diagnosticada. As imagens sagitais ponderadas em T1 (A) e T2 (B) da
coluna lombar demonstram hipossinal da medular éssea em relacao aos discos
intervertebrais e gordura pré-sacral, desta vez, inclusive, com substituicdo da
gordura circunjacente as veias basivertebrais (comparar com a Figura 1, imagens
A e B), resultando num escore de 4 para a intensidade do sinal e de 3 para a
distribuicao, com pontuagao total de 7 para a coluna lombar.
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Figura 3. Imagens de RM de uma mulher de 63 anos de idade com doenca de
Gaucher. As imagens das sequéncias ponderadas em T1 (A) e T2 (B) no plano
coronal de ambos os fémures foram classificadas como escore 5 para a inten-
sidade do sinal e 3 para extensao do envolvimento, em fungao da presenca de
infiltragao de ambas as epifises, proximal e distal, dando pontuacao BMB femoral
total de 8.

Quando as células de Gaucher se infiltram na medula
6ssea, as dreas afetadas apresentardo sinal hipointenso nas
sequéncias T1 e T2 da RM, em razao da substitui¢do do con-
tetido gorduroso da medula 6ssea®**%. O padrio de infil-
tragiio 6ssea por células de Gaucher também fornece infor-
macoes sobre a gravidade da doenga, e dreas com intensidade
de sinal nao homogeneamente diminuido estdo associadas
com um maior grau de irreversibilidade da doen¢a em com-
paracdo com a intensidade de sinal homogeneamente dimi-
nuido®'?, Nos exames de RM, diversos métodos de avalia-
¢do semiquantitativa e quantitativa da doenca de Gaucher ja
foram descritos, sendo que, atualmente, o mais utilizado é o

Radiol Bras. 2015 Jul/Ago;48(4):216-219
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Figura 4. Imagens de RM do mesmo paciente da Figura 3, coronal T1 (A), coronal T2 SPAIR (B) e sagital T2 SPAIR (C) do quadril esquerdo mostrando extensa necrose
avascular da cabega do fémur, com artrite degenerativa secundaria avancada.

escore BMB, pela sua aplicacao mais simples na pratica cli-
nica de rotina®*¥.

CONCLUSAO

O escore BMB é um método simplificado de avalia¢io
semiquantitativa do envolvimento 6sseo em pacientes com
doenga de Gaucher, que utiliza apenas imagens da coluna
lombar e fémures, estando amplamente disponivel para ser
implementado, uma vez que se baseia em sequéncias con-
vencionais de RM e nio depende de hardware sofisticado
ou necessidade de softwares especiais.
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